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Il trionfo del metodo analitico in biologia, conseguente a dat serie di rivo- 
luzioni concettuali, ha permesso di definire un livello pertinente minimo a par- 
tire dal quale diventa sensato cercar di comprendere la natura delle leggi che 
governano la vita. Questo livello è il livello molecolare -- in linea generale, è 
inutile voler procedere oltre con l’analisi, perché le componenti ultime della 
materia esibiscono un comportamento statistico che nelle condizioni fisiche in 
cui si svolge la vita può essere considerato casuale —, livello al quale esiste una 
classe di oggetti fondamentali, le macromolecole. La loro importanza consiste 
essenzialmente nel fatto che, grazie a una combinatoria infinitamente ricca, esse 
possono definire una varietà infinita di forme geometriche. Le macromolecole 
costituiscono la base della morfogenesi (cfr. l’articolo + Sviluppo e morfogene- 
sie). 

Ma l’analisi ha permesso di definire un’altra proprietà notevole degli esseri 
viventi, e cioè che qualunque sistema vivente è il risultato della connessione di 
parecchi livelli d'integrazione delimitati da frontiere. Si trovano cost, in ordine 
crescente, alcune macromolecole (immerse in acqua), le + cellule + (circondate da 
una membrana dotata di permeabilità selettiva), gli organi (costituiti da cellule 
identiche e circondati da cellule specializzate che formano una barriera) e in- 
fine l'’*organismo+ (circondato da una pelle che ha nello stesso tempo funzione 
di frontiera e di organo specializzato negli scambi tra l'individuo e il suo am- 
biente). Ciascuno di questi differenti livelli può interagire con quelli superiori 
o inferiori per il tramite di appropriati effettori (spesso piccole molecole) che 
assicurano la +regolazione + omeostatica delle parti in seno al tutto, e ovviamen- 
te dell’intero organismo. | 

L'esistenza delle frontiere definisce l’+individualità biologica + e permette di 
concepire l'organismo come una composizione, il più delle volte molto comples- 
sa, di elementi più semplici (organi e cellule). Il problema che si pone allora è 
di scoprire quale relazione esista tra i meccanismi dell’eredità e la genesi di un 
organismo. È un problema che non si pone per le cellule più semplici, sovente 
sprovviste di nucleo, che obbediscono a regole di moltiplicazione per divisione 
di una cellula madre in due cellule figlie: in questo caso particolare la morfoge- 
nesi è limitata alla cellula stessa, e l’individualità biologica è sempre transitoria. 
Un batterio si divide o muore, non cambia praticamente forma e non invecchia: 
la discendenza si confonde con l’ascendenza. L'esistenza di ‘un organismo pone 
cosi un problema pit profondo dell’esistenza stessa della vita. Vi è sviluppo dia- 
cronico dei caratteri ereditari, che dànno vita a cellule differenziate, a una mor- 
fologia particolare, a un’organizzazione complessa e, al di là di questo, alla for- 
mazione di un’individualità che, collettivamente, associa delle cellule (peraltro 
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ben differenziate e spesso autonome) in un tutt’unico di cui è possibile definire 
il sé separandolo dall’estraneo, il non-sé. In questo senso non è forse un caso 
che sin dalla genesi dei metazoi sia comparso il sistema immunitario, cosi no- 
tevolmente specializzato nel riconoscere i corpi estranei; e senza dubbio è una 
necessità intrinseca a far sî che all’attitudine al + differenziamento + corrisponda 
l’esistenza inevitabile dell’*invecchiamento+ e della morte. 

Curiosamente, non esiste oggi in pratica alcuna teoria plausibile del diffe- 
renziamento delle cellule — ne verrà tuttavia proposto un esempio più avanti = 
cosi come non esiste una teoria adeguata dell’invecchiamento. Fra le malattie 
che ci colpiscono di più, il cancro resta un enigma particolarmente doloroso, 
proprio perché si tratta d’una sorta di rivincita della gioventù contro l’invec- 
chiamento, dell’indifferenziato contro il differenziato. Viene cosi naturale pen- 
sare che l’insieme delle questioni aperte della biologia derivi almeno in parte dal 
fatto che sono ignote le caratteristiche di una risposta che sarebbe loro comune. 
È allora legittimo interrogarsi su quello che già si sa dell’espressione genetica 
degli esseri viventi indifferenziati, come i batteri, per cercare — fra gli elementi 
strutturali, morfologici o dinamici che separano le cellule differenziate di questi 
esseri eternamente giovani — gli elementi di una risposta adeguata. 

Il flusso dell’informazione genetica nei batteri si svolge nel senso DNA + 
RNA + proteina. Le proteine sono gli effettori generali della +cellula+ e rea- 
lizzano tutte le tappe del metabolismo, delle sintesi macromolecolari e degli 
scambi con il mezzo esterno. Quanto al DNA, esso è essenzialmente votato alla 
riproduzione di se stesso in copia identica. Il ruolo dell'RNA è quello di un rego- 
latore: quale messaggero intermediario tra la struttura di ciascuno delle migliaia 
di geni che compongono il DNA e la proteina, esso ha vita brevissima e la sua 
sintesi viene innescata e arrestata molto rapidamente in dipendenza delle flut- 
tuazioni dell'ambiente. Cosî un batterio è in grado di adattarsi in qualche istante 
ad ambienti estremamente mutevoli: siccome dispone soltanto di una scarsa pro- 
tezione rispetto all’esterno (la sua membrana è complessa ma abbastanza fragi- 
le), esso deve poter soddisfare quasi istantaneamente esigenze contraddittorie. 
Esiste tuttavia; molto probabilmente, un meccanismo generale di +regolazione + 
che permette il coordinamento delle differenti sintesi in seno al batterio; ed è 
molto probabile che la membrana di quest’ultimo, dato il suo carattere intrin- 
secamente globale (essa avvolge, per definizione, il batterio), partecipi diretta- 
mente a tale coordinamento. Si può cosi pensare che, tra i differenti metaboliti 
il cui flusso varia in funzione degli apporti dell'ambiente, esistano certe mole- 
cole il cui ruolo sia quello di regolare i flussi metabolici generali e le sintesi ma- 
cromolecolari (e di conseguenza, almeno indirettamente, anche la moltiplica- 
zione cellulare). Ed è plausibile che un bersaglio almeno di queste molecole sia 
la membrana. In questo modo la variazione della concentrazione intracellulare 
di tali molecole potrà adattare il flusso in ingresso delle fonti di carbonio al loro 
consumo e per suo tramite (in ragione dell’organizzazione originale del sistema 
di trasporto delle fonti di carbonio) alla velocità delle sintesi macromolecolari, 
modulando direttamente la traduzione (RNA + proteina) o la trascrizione (pra > 
RNA). Una rete ristretta di molecole regolatrici, connesse con dei recettori alle 
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funzioni essenziali (permeazione, trascrizione, traduzione), permette così, con 
una grande economia di mezzi e grazie a un’organizzazione gerarchica appro- 
priata, di controllare globalmente l’espressione genetica nei batteri. 

Ma che cosa accade negli esseri pluricellulari? È ragionevole immaginare 
che esistano anche in questo caso dei controlli simili a quelli testé ricordati, ma 
occorre inoltre che esista un coordinamento globale. E poi è necessàrio che nel 
corso dell’embriogenesi uno stesso patrimonio genetico, quello dell’tovo fecon- 
dato, possa dar luogo a un differenziamento non soltanto estremo ma stabile: 
nel corso della vita di un individuo le cellule madri del sangue daranno globuli 
rossi e globuli bianchi, mentre le cellule madri della pelle daranno le cellule del- 
l'epidermide. C'è subito una differenza morfologica essenziale fra queste cellu- 
le capaci di differenziarsi e i batteri: esse possiedono un nucleo e i batteri no. 
Le cellule nucleate (chiamate per questa ragione « eucariote ») possiedono inoltre 
piccoli organiti autonomi (mitocondri e, nel caso dei vegetali, cloroplasti) do- 
tati di loro proprio materiale genetico autoriproducibile, e responsabili del me- 
tabolismo energetico della cellula. 

Cosi le cellule eucariote sono già in sé organizzate secondo una gerarchia 
complessa visibile a livello morfologico, che suggerisce l’esistenza di livelli sup- - 
plementari d’»integrazione + rispetto a quel che si verifica nel batterio. Ora, suc- 
cede — e la scoperta è recente (Tonegawa, 1977) — che i meccanismi stessi del- 
l’espressione genetica possiedano un livello supplementare negli eucarioti rispet- 
to ai procarioti. Il flusso d’informazioni del programma genetico è il medesimo 
(DNA +RNA > proteina) ma lo stadio RNA si divide in due. In seno al nucleo (dun- 
que, sarà certamente questa una delle sue ragioni d’essere) vi è trascrizione del 
DNA in RNA, con tutte le appropriate regolazioni (per la maggior parte ancor 
oggi sconosciute, benché ci sia tendenza — senza dubbio a torto — ad assimilarle 
a tutte quelle che già si conoscono nei procarioti), mentre al livello della mem- 
brana nucleare l’RNA premessaggero contenuto nel nucleo viene modificato pri- 
ma di essere trasportato (sotto la riserva di questa modifica) nel citoplasma della 
+cellula+, ove potrà svolgere allora il suo compito di messaggero. 

S’intravede quindi che da un particolare compito della membrana nucleare 
potrebbe derivare uno stadio regolatore importante, tipico delle cellule eucario- 
te. Ora, si riscontra che una membrana possiede in sé un comportamento eredi- 
tario originale se gli elementi che la compongono non vengono distrutti nel corso 
della divisione, quando essa dà luogo a due membrane-figlie. Se per esempio 
una membrana contiene allo stato iniziale un migliaio di esemplari di una moleco- 
la regolatrice, occorreranno almeno dieci generazioni, se non avviene una nuova 
sintesi di queste molecole, perché si perda del tutto la memoria dello stato ini- 
ziale della membrana. Se un evento iniziale consente la sintesi d’una tale fami- 
glia di molecole, basterà un bassissimo livello d’autocatalisi (vale a dire di spe- 
cificazione della sintesi di queste molecole, o queste molecole stesse) perché 
questa «memoria» si perpetui indefinitamente: può cosi esistere un’eredità epi- 
genetica perpetuata dall'esistenza di una rete d’interazioni fra le molecole di una 
membrana, distinta dall’eredità genetica (quella trasmessa direttamente dalla re- 


plica identica della molecola di DNA). 
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Una terza osservazione caratterizza infine le cellule eucariote: dal punto di 
vista dell’analisi genetica, come da quello dell’analisi biochimica, tutto avviene 
come se molti geni di queste cellule fossero spezzettati. È noto ad esempio che 
un certo segmento della molecola di DNA specifica la sintesi di una data proteina 
e che la disposizione lineare degli elementi di base del DNA (i nucleotidi) corri- 
sponde esattamente alla disposizione lineare degli elementi di base della protei- 
na (gli amminoacidi): la regola di corrispondenza è appunto il codice genetico. 
Nel caso di molte proteine di cellule eucariote tutto avviene, però, come se pa- 
recchi segmenti di DNA (chiamati esoni) che specificano dei frammenti della 
proteina fossero separati da segmenti di DNA (chiamati introni) di cui non si ri- 
trova corrispondenza nella proteina finale. "l'utto avviene come se per mezzo 
d’un meccanismo di escissione e di saldatura venisse ricostituito, partendo da 
un lungo gene spezzettato, un gene più corto che specifica la proteina. Si sa 
oggi che questo meccanismo di escissione-saldatura non opera al livello del DNA, 
bensi a quello del suo prodotto di trascrizione, l’RNA nucleare; e che i fram- 
menti di RNA vengono escissi nel corso del suo passaggio attraverso la membra- 
na nucleare, il prodotto finale essendo l’PRNA messaggero atto a dirigere la sin- 
tesi della proteina. 

La più elaborata ipotesi attuale che mira a render conto, a livello molecola- 
re, del differenziamento delle cellule ha cercato appunto di associare in uno 
stesso fenomeno l’esistenza della membrana cellulare, la natura «spezzettata» 
dei geni delle cellule eucariote e la traslocazione, concomitante con la matura- 
zione dell’RNA premessaggero, in RNA messaggero al livello della membrana nu- 
cleare. 

Sono state delle considerazioni teoriche, derivate dall’immunologia (Dan- 
chin, 1979), associate a considerazioni sperimentali (Slonimskij, 1980) prove- 
nienti dalla genetica dei mitocondri, a condurre al modello che verrà ora de- 
scritto. Si tratta ancora, beninteso, di un’ipotesi basata solamente su prove indi- 
rette, che in futuro potrebbe quindi venir confutata; essa ha il merito di mo- 
strare come sia possibile — con l’aiuto dei soli postulati della biologia molecolare 
e in accordo con la morfologia riconosciuta delle cellule suscettibili di differen- 
ziamento — concepire i vincoli iniziali del modellamento di un organismo pluri- 
cellulare, nonché le ragioni intrinseche del suo #*invecchiamento +. 

Il + differenziamento + delle cellule è un fenomeno ereditario, ma epigene- 
tico: in un certo numero di casi si sa come far retrocedere delle cellule differen- 
ziate allo stato non differenziato, per esempio inserendole in un embrione a uno 
stadio molto primitivo. Si deve dunque ammettere che oltre al DNA si trasmet- 
tano, di generazione in generazione, le condizioni particolari di uno stato della sua 
espressione. Il primo postulato sarà che questa +regolazione + sia compito di pro- 
teine situate nella membrana nucleare; il secondo sarà che queste proteine siano 
responsabili dell’escissione e saldatura di certi RNA nucleari in RNA messaggeri 
funzionali; e il terzo che queste proteine siano il risultato dell’espressione, al 
livello del nucleo della cellula, di certi introni portati dagli RNA nucleari pre- 
messaggeri. Si supporrà inoltre che queste proteine regolatrici, chiamate m-pro- 
teine (per proteine messaggere, o proteine di maturazione), formino al livello 
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della membrana nucleare una rete d’interazioni che permette loro di occupare 
soltanto un limitato numero di siti. Questa rete sarà inoltre tale che, per com- 
plementarità strutturale, le m-proteine già presenti consentano solo a certe classi 
di altre m-proteine d’impiantarsi in seno alla membrana. 

Poste queste condizioni, si vede che le m-proteine sono i regolatori dell’e- 
spressione genetica negli eucarioti: si osservi che siccome è necessaria una 
m-proteina allo stadio di escissione-saldatura in RNA nucleare, una molecola di 
RNA premessaggero, anche già trascritto, non potrà diventare un RNA messag- 
gero, e il gene corrispondente non potrà dunque essere espresso. Inoltre, per il 
fatto di essere il prodotto della traduzione degli introni, le m-proteine parteci- 
pano alla regolazione della loro propria sintesi, sia per loro stesso tramite sia per 
azione reciproca del prodotto di un gene su un altro. Si può facilmente vedere 


‘ in questo il fondamento di un’eredità epigenetica. Infatti, se un segnale appro- 
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priato innesca la trascrizione di un gene, occorre ancora che siano presenti nel- 
la membrana nucleare la o le m-proteine necessarie alla traslocazione del mes- 
saggero. E una «memoria » di questa presenza potrà esistere se e solo se la strut- 
tura della rete di m-proteine si conserva di generazione in generazione. Ma per- 


ché si abbia effettivamente un'espressione differenziata basta che ci siano pa- ... 


recchie reti stabili possibili, incompatibili tra loro. Ciò si realizzerà per esempio 
se il numero dei siti possibili a disposizione per l'impianto delle m-proteine al 
livello della membrana è sensibilmente più piccolo del numero dei geni. 
Questa osservazione ha numerose conseguenze inattese. Da una parte a ogni 
rete di m-proteine corrisponde una realizzazione particolare del programma ge- 
netico: si ha tipicamente il caso del differenziamento delle cellule in tanti tipi 
differenti quante sono le reti stabili possibili. Si può rilevare qui che, data la 
struttura reticolare, l’espressione di due geni può essere incompatibile simulta- 
neamente, e che delle cellule differenziate allo stesso modo potrebbero, per esem- 
pio, esprimere sia l’uno sia l’altro gene. Ciò spiega l’esistenza, nella discendenza 
d’una cellula iniziale, di zone comportanti un’espressione omogenea di un dato 
tipo accanto a zone che comportano l’altro tipo (come le striature della pelle di 
tigre). Inoltre, siccome quest’eredità del differenziamento è epigenetica e do- 
vuta a un numero limitato di molecole regolatrici (prese individualmente), essa 
è instabile nel corso del tempo. In effetti, a ogni divisione cellulare la membrana 
nucleare comporta una metà di siti vergini che saranno occupati da nuove m-pro- 
teine in funzione dello stato della rete preesistente e, una volta iniziata, la mini- 
ma alterazione di questa rete tenderà ad aumentare a mano a mano che avven- 
gono le moltiplicazioni. Più esattamente, certe classi di m-proteine tenderanno 
ad invadere a poco a poco i siti disponibili, mentre altre scompariranno. Ora, è 
possibile definire in qualunque cellula due classi di geni la cui espressione ten- 
de a permettere e favorire la moltiplicazione cellulare, e dei geni la cui espres- 
sione corrisponde a « marcatori» particolari del differenziamento (come la sintesi 
di questa o quella proteina, trovata specificamente nelle cellule di questo o quel 
tipo). Di conseguenza, a mano a mano che avvengono le differenziazioni, ci si 
trova di fronte a-un’alternativa: o predominano le m-proteine corrispondenti 
alla prima classe (a spese della seconda) e allora si avrà a che fare con cellule 
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che hanno perduto alcuni dei loro caratteri di differenziazione e che tendono 
a moltiplicarsi indefinitamente (è il caso dei tumori), ovvero predominano le 
m-proteine corrispondenti alla seconda classe e il potenziale di moltiplicazione 
della cellula a poco a poco diminuisce fino a scomparire (è l’invecchiamento 
e la morte della classe cellulare corrispondente). 

Ecco dunque, schematicamente, come si possono concepire, in termini mo- 
lecolari, 1 vincoli del +differenziamento+ delle cellule, per il tramite di un’e- 
redità epigenetica fondata sulla membrana nucleare. Si vede che conseguenze 
ineluttabili del carattere epigenetico del differenziamento sono l’invecchiamento 
e la morte, con l’unica alternativa del tumore parzialmente de-differenziato. C’è 
tuttavia un modo per sfuggire, almeno per un certo tempo, a questa alternativa: 
la cellula può, al momento di certe divisioni, aumentare fortemente la superficie 
della sua membrana nucleare, il che equivale a ricondurla in una situazione vi- 
cina al suo stato iniziale. Questo succede effettivamente in certi protozoi, che 
si rifanno cosi una nuova giovinezza. Può darsi che avvenga la stessa cosa negli 
anfibi, le cui membra possono rigenerarsi dopo un’amputazione, ma non si tratta 
certo del caso generale degli organismi differenziati. L’esistenza di una propa- 
gazione della specie a mezzo di cellule specializzate (i gameti) rende d’altro can- 
to inutile e perfino nociva la perpetuazione degli individui! 

È certo che la spiegazione appena proposta — non foss’altro che perché è 
‘molto recente (e ancora in fase di elaborazione, concettuale e sperimentale) — 
non può render conto dell’insieme della morfogenesi, nonché del rapporto +svi- 
luppo e morfogenesi+. Si è visto tuttavia un esempio: a partire da alcune cellule 
iniziali possono derivare delle zone omogenee che presenteranno l’una all’altra 
delle frontiere ben delimitate. Se inoltre le velocità di crescita delle cellule di 
ciascuna di tali zone sono leggermente diverse, o possiedono una qualunque 
anisotropia, si otterranno varie figure di cui le pelli degli animali costituiscono 
esempi di ogni tipo: striature, ocelli, chiazze. Beninteso, queste figure possono 
esistere al livello di volumi, e non soltanto di superfici, con primo tipo l’antena- 
to di qualsiasi organo o di qualsiasi organismo: una classe di cellule centrali cir- 
condate da una classe differente di cellule che formano una pelle. Guardandola 
bene da vicino, qualsiasi morfogenesi deriva da questa situazione iniziale per il 
tramite di deformazioni dovute alle differenze — che possono essere molto gran- 
di — tra le velocità di crescita. Conviene sovrapporvi una forma primordiale, che 
esiste soprattutto quando le velecità di crescita consentono soltanto una gem- 
mazione polare in un numero limitato di punti di ciascuna cellula, quella di 
una rete arborescente. 

Il problema che si pone, allora, è quello di cercare quali siano i vincoli che 
determinano la stabilità di questo o quel tipo di crescita, di questo o quel tipo 
di differenziazione. È noto oggi che esiste un certo' numero di molecole (spesso 
chiamate «fattori di crescita») che specificano questa o quest'altra differenziazio- 
ne. Si può immaginare che esse vengano sintetizzate in cellule già parzialmente 
differenziate, e che, per semplice diffusione, esse agiscano sulle cellule vicine, 
per esempio in seguito a un’intervallizzazione che le porta a contatto con la 
membrana nucleare. Si osserveranno allora, lungo i gradienti di concentrazione, 
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dei gradienti morfogenetici. L’embriologo Wolpert ha cosi mostrato, analizzando 
la morfogenesi dell'ala di pollo, che le cellule apicali del bottone alare in corso 
di formazione secernono una sostanza che determina la morfogenesi dell’ala nel 
suo complesso. Egli ha cosi potuto realizzare, semplicemente trapiantando un 
bottone alare all’estremità d’un’ala in corso di formazione, il raddoppiamento 
dell’ala: l'embrione formò due ali una dietro l’altra. Va rilevato che questa mor- 
fogenesi si svolge interamente nell’uccello, in seno all’uovo, e che non presup- 
pone alcun intervento oltre le stimolazioni nervose o endocrine endogene. Non 
può dunque assolutamente esserci, in questo caso, un’influenza istruttiva del 
mezzo esterno. Possono essere all’opera solo i vincoli d’una stabilizzazione selet- 
tiva, e l'ipotesi dell’esistenza di reti molecolari d’interazioni a livello della mem- 
brana nucleare delle cellule in corso di differenziamento si accorda bene con que- 
sti vincoli. In presenza di concentrazioni date di molecole esterne, potrà essere 
stabilizzata questa o quella rete, e si osserveranno allora lungo i gradienti di con- 
centrazione delle molecole di controllo dei gradienti morfogenetici corrispon- 
denti ad isole di un tipo cellulare dato venute bruscamente a contatto con isole 
di cellule di tipo diverso. 

Ci si può dunque interrogare sull’adattamento particolare che sembra essere | 
caratteristico della morfogenesi degli esseri viventi e che dà spesso l’impressio- 
ne della finalità. Come ha fatto notare D’Arcy Thompson nel suo notevole li- 
bro On Growth and Form, molte forme viventi sembrano derivare le une dalle 
altre per deformazione continua. In realtà esse derivano da un medesimo pro- 

gramma iniziale, nel quale le velocità locali di espressione hanno subito delle 
alterazioni diverse da specie a specie. L'adattamento deriva solamente dal fatto 
che sono sopravvissute le specie adattate a ciascun tipo d’ambiente, e quindi — 
benché il piano morfogenetico non abbia alcuna prescienza né riceva alcun ef- 
fetto istruttore dal mezzo esterno — le specie, secondo la loro morfogenesi, ven- 
gono a trovarsi nel mezzo che loro conviene. Il ruolo dell'ambiente non può 
dunque consistere in altro che nell’aggiustamento epigenetico di una forma ini- 
ziale interamente predeterminata dal programma genetico. 

Ma il ruolo del tempo nell’espressione genetica è un fattore cruciale, perché 
può accelerare o ritardare Io sviluppo di questo o quell’organo rispetto a questo 
o quell'altro; tale eterocronia (secondo la terminologia di Gould, 1979), in fun- 
zione delle velocità di crescita locale o globale dell’individuo, condurrà, a par- 
tire da un piano iniziale, allo svolgimento immutabile, a un’infinita varietà di 
forme. Tutte le forme che non saranno strettamente inadatte avranno qualche 
possibilità di sopravvivenza, e questo è appunto ciò che colpisce quando si 0s- 
servano morfologie tanto varie in specie vicine. Si può considerare, in linea 
generale, che i processi morfogenetici siano il risultato della sovrapposizione, 
da una parte, di due dinamiche, una globale e lenta e una locale e rapida (questi 
processi sono alla base del ricchissimo formalismo della teoria delle catastrofi 
proposta da René Thom), e dall’altra della competizione, tra parecchi insiemi 
in crescita, per un numero limitato di stati possibili. Quest'ultimo processo, ad 
esempio, potrebbe essere alla base di certe morfogenesi epigenetiche del siste- 


ma nervoso e della sua connessione con il sistema muscolare. Esso potrebbe an- 
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che determinare la stabilità di differenti reti d’interazione tra le m-proteine po- 
ste in seno alle membrane nucleari. 

I processi epigenetici fanno uso, in modo privilegiato, di certe interazioni 
con l’ambiente. A differenza dei processi puramente genetici, i quali non fanno 
altro che perpetuare uno stato iniziale ben definito, i processi epigenetici ten- 
gono conto di questa o quella caratteristica dell'ambiente, di cui conservano 
traccia. Per questo essi sono il fondamento di qualunque memoria e di qualun- 
que apprendimento. Allo stesso modo essi sono alla base della definizione del- 
l'*individualità biologica+ di qualsiasi organismo, anche quando consentono di 
definire certi meccanismi dotati di eredità. Sono state menzionate le proprietà 
del sistema nervoso in fatto di memoria e, in questo caso, l’individualità pare co- 
sa ovvia, perché la memoria non è trasmissibile ereditariamente. Nel caso del si- 
stema immunitario, dotato anch’esso di memoria, le cose vanno forse altrimenti 
e sono stati descritti esempi curiosi di trasmissione dell’eredità d’un certo stato 
del sistema immunitario per via materna, e persino di trasmissione per via pa- 
terna (ma sono risultati molto contestati). Meglio del sistema nervoso, il sistema 
immunitario si trova cosi al centro dei processi epigenetici e ne mostra tutte le 
sfaccettature. Si tratta in effetti d’una famiglia cellulare ben determinata — quasi 
di un organo - soggetta a numerosi sviluppi del + differenziamento + delle + cel- 
lule+ nel corso dell’ontogenesi; si tratta di un sistema dotato di memoria e più 
particolarmente della memoria di eventi contingenti subiti accidentalmente da 
un organismo; si tratta infine di un sistema specializzato nel riconoscere i cor- 
pi estranei all'organismo, e di conseguenza direttamente implicato nel ricono- 
scimento e nella definizione dell’*individualità biologica +. 

Se è abbastanza agevole immaginare come sarebbe definita un’individualità 
biologica per mezzo di regole puramente genetiche — il semplice rispetto di que- 
ste regole basterebbe a farlo —-, non si può più dire lo stesso nel momento in cui 
si passi a tener conto dell'ambiente, in linea di principio fonte d’incidenti im- 
prevedibili, per il tramite di un’evoluzione epigenetica. Nel corso dell’interazio- 
ne con il suo mezzo esterno un individuo si trasforma, e nella misura in cui in- 
tegra in se stesso degli elementi di questo mezzo esso potrebbe, per lo meno in 
certe condizioni, diventarne indistinguibile. Il sistema immunitario « riconosce » 
subito una sostanza estranea e reagisce sintetizzando delle molecole particolari, 
gli anticorpi. In qual modo questo sistema può essere dotato della scienza che gli 
permette di non reagire alle sostanze presenti nell’individuo stesso? Una rispo- 
sta semplice potrebbe essere che il numero delle specificità di riconoscimento 
sia basso e che nel corso dell’evoluzione siano sopravvissute solamente delle 
cellule capaci di non riconoscere le molecole dell’organismo portatore. Il vincolo 
sarebbe allora puramente genetico. Ma i dati attuali dell’immunologia tendono 
a indicare che le cose non stanno cosî e che il numero delle specificità possibili 
per gli anticorpi è considerevolmente più elevato del numero dei geni, ad esem- 
pio, di un mammifero (108). La risposta non può dunque essere che epigenetica 
e conviene allora trovare una spiegazione al riconoscimento del sé. È curioso 
che le risposte finora suggerite siano molto poche, e tutte fanno intervenire delle 
proprietà particolari delle reti d’anticorpi. La teoria proposta da Urbain in par- 
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ticolare è che di fatto ciascun anticorpo riconosca una parte (idiotipo) di un al- 
tro anticorpo e che ciò costituisca una rete. L’idea è allora che la differenza tra 
sé e non-sé non venga percepita al livello del sistema immunitario, perché qua- 
lunque anticorpo che riconosca un corpo estraneo (non-sé) riconoscerà anche 
un altro anticorpo (sé). Questo modo di vedere tanto seducente -- ha il merito 
di permettere di capire la stabilità del sistema immunitario nel corso dell’evo- 
luzione, anche in assenza di corpi estranei corrispondenti a ciascuna specificità 
— suppone anch’esso che il numero totale delle specificità sia ristretto, e, in ogni 
caso, molto inferiore al numero delle cellule immunocompetenti presenti nel- 
l’animale considerato (107 per il topo). Ma anche in questo caso i dati attuali 
tendono a indicare che il numero reale delle specificità sia molto più grande. 
Bisogna dunque invocare un’altra spiegazione. Una di queste spiegazioni, pro- 
posta da chi scrive (1979), sarebbe che, nel corso dell’ontogenesi e prima ancora 
della nascita, il sistema immunitario cominci a rispondere contro il sé (il che 
contribuisce ad instaurare una rete alla Urbain), ma che delle cellule specializ- 
zate (il cui tipo scomparirà dopo la nascita, come nel caso ben noto del timo) 
disattivino le cellule in procinto di rispondere. Avverrà cosî una selezione delle 
cellule che non rispondono contro di sé. Ma dopo la nascita, scomparse le cel- 
lule con funzione di soppressore, si avrà di nuovo produzione di anticorpi non 
appena una sostanza non-sé sarà presente nell’organismo. 

Resta comunque una difficoltà: la sintesi di un nuovo anticorpo produce una 
nuova molecola, che rischia dunque di essere riconosciuta come non-sé! Ma qui 
interviene la rete: se il nuovo anticorpo deriva da una struttura presente nella 
rete e viene riconosciuto come tale, non ci sarà perturbazione della rete. Si è 
dunque indotti a pensare alla specificazione della risposta immunitaria, come si 
pensa in musica alla variazione sul tema. Verrebbe modificata una struttura di 
base, conservando però quello che viene riconosciuto dalla rete, vale a dire l’idio- 
tipo. Ora, succede che la spiegazione proposta sopra della +regolazione+ del- 
l’espressione genetica per il tramite di proteine messaggere e dell’escissione-sal- 
datura dell'RNA premessaggero si presti estremamente bene a quest’ipotesi. In 
effetti, un’alterazione del meccanismo esatto dell’escissione-saldatura permet- 
terà di produrre, a partire da uno stesso gene, tutta una varietà di proteine, fra 
loro concatenate strutturalmente. Il problema, oggi, è ancora aperto, ma il fatto 
che esistano già spiegazioni plausibili mostra che la propria identità può essere 
riconosciuta da un organismo senza ch’esso debba'uscire da se stesso. Cosi, sin 
dal livello molecolare, gli esseri viventi sono capaci di mettere in opera queste 
«bocche estranee», come le chiama Hofstadter nel suo Godel, Escher, Bach, che 
sono altrettante strutture autoriflessive. Si può notare qui incidentalmente che 
questa constatazione rende plausibili non soltanto delle spiegazioni semplici 
del fenomeno che noi chiamiamo «coscienza», ma anche il fatto stesso che se 
ne pos parlare! a 

stato dunque possibile finora mostrare come un +organismo+ composto 
d’un gran numero di tipi di cellule differenziate si costituisca per integrazioni 
gerarchiche successive, e come questo organismo, benché certi meccanismi epi- 
genetici tengano conto dell’ambiente, si trovi in condizioni di assicurare la sua 
Li 
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identità e di costituirsi in individualità biologica autonoma grazie alla messa in 
opera di processi che gli consentono di distinguere tra sé e non-sé. 

Che cosa succede all’altra estremità della scala di complessità degli esseri vi- 
venti, negli esseri unicellulari? È legittimo, in questo caso, parlare di individua- 
lità? Le cellule figlie derivate da una cellula madre sono degli individui? Tale 
la madre, tale la figlia? Quest'ultima domanda non è, il più delle volte, pertinen- 
te perché un batterio come il colibacillo si divide nel corso dell’accrescimento 
del suo volume dal centro, e v'è certamente equivalenza tra le due cellule deri- 
vate dalla prima. Ma basta questo per pensare che non esista un’individualità 
batterica? Semplici considerazioni teoriche e il risultato di esperimenti assai 
chiari mostrano che non è affatto cosî e che in realtà batteri geneticamente iden- 
tici, posti nell’identico ambiente, sono tuttavia distinti e che sono dunque indi- 
vidualità distinguibili. La ragione è la costituzione stessa dei meccanismi del- 
l’espressione genetica: un segmento di DNA, un gene, verrà espresso, dopo un 
meccanismo di amplificazione a due livelli (trascrizione in RNA messaggero e tra- 
duzione in proteina), sotto forma di collezione di molecole di proteina, in nume- 
ro variabile, da un gene all’altro, fra una decina di esemplari (nel caso di certe 
molecole regolatrici) e parecchie centinaia di migliaia di esemplari (certe pro- 
teine della membrana esterna). Quando si tratta di un numero piccolo, essendo 
dato il fattore di amplificazione, che resta al livello della traduzione (da dieci a 
mille volte), vuol dire che il numero di molecole di RNA messaggero per cellula 
e per generazione è dell’ordine dell’unità. Ciò implica allora una fluttuazione 
importante da una cellula all’altra: certe cellule sono sprovviste di messaggero, 
altre ne hanno due copie o più (legge statistica di Poisson), e ciò qualunque sia 
l’ambiente. Poiché si tratta, il più delle volte, del caso di molecole regolatrici 
(che controllano l’espressione di altri geni), i fenotipi cellulari corrispondenti 
saranno molto vari. Ed è proprio quello che è stato osservato nel caso del siste- 
ma chemiotattico: i batteri si comportano infatti come individui distinti, iden- 
tificabili in base al loro modo di nuotare. 

Quest’interessante osservazione mostra che da un'estremità all’altra del si- 
stema vivente, malgrado i vincoli stretti del determinismo dell’eredità, gli esseri 
viventi sono altrettante +individualità+; e che il polimorfismo sempre esistente 
al livello genetico lo si ritrova amplificato al livello del fenotipo. Attraverso l’im- 
piego dei processi epigenetici, inoltre, gli +organismi + possono assicurare al me- 
glio la loro omeostasi, costruendosi a immagine del loro ambiente. [A.D.]. 
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Cellula 


L’insieme delle proprietà fondamentali associate al fenomeno della vita si 
trova solo al livello di complessità della cellula. Molti dei componenti della cellu- 
la possono condividere determinate caratteristiche con gli organismi viventi, ma 
soltanto la cellula è suscettibile di esistenza indipendente. Il crescente sforzo dei 
biologi per comprendere la cellula attraverso la sua ricostruzione concettuale a 
partire da sottosistemi e frammenti isolati è stato un tema essenziale della biolo- 
gia contemporanea. 


1. Sviluppo della teoria cellulare. 


Due pietre miliari contrassegnano la lunga via alla moderna teoria cellulare. 
Entrambe sono ricche di ambiguità. La prima fu la scoperta dell’esistenza delle 
cellule, ad opera di Robert Hooke [1665]. La seconda fu la generalizzazione, pro- 
posta quasi duecento anni dopo da Schleiden [1838] e Schwann [1839], secondo 
la quale tutti gli esseri viventi sono composti di cellule. La scoperta di Hooke 
venne esposta in un notevole volume pubblicato con l’imprimatur della Royal 
Society. Esaminando un pezzo di sughero, egli lo percepi come «tutto perforato 
e poroso proprio come un favo... Esso non era dissimile da un favo per questi 
particolari: in primo luogo, in quanto era formato da una sostanza molto solida, 
rispetto alla cavità vuota che vi era contenuta; poi per il fatto che i pori, o cellule, 
non erano molto profondi, ma erano costituiti da moltissimi piccoli scomparti, 
separati... da certi diaframmi ». Hooke in realtà stava osservando le pareti ispes- 
site di cellule morte. La denominazione di ‘cellula’ è stata criticata: cellula si- 
gnifica ‘piccola stanza’, ed è ciò che Hooke riteneva fossero tali spazi. Alla luce 
degli sviluppi successivi sarebbe stato più appropriato il termine ‘corpuscoli’, 
cioè ‘piccoli corpi’. l 

Benché si fosse osservata l’esistenza delle cellule, la loro natura rimase sco- 
nosciuta sino al 1838-39. Si afferma comunemente che la teoria cellulare fu for- 
mulata allora da Schleiden e Schwann. Tuttavia, un secolo più tardi alcuni 
oratori ad una celebrazione del centenario della teoria cellulare si preoccuparono 
di negare che l’idea fosse emersa come Minerva, pienamente formata e originale, 
nel 1838. In realtà gli storici della scienza non ebbero molta difficoltà a dimostra- 
re che molti predecessori di Schleiden e Schwann avevano affermato, diretta- 
mente o indirettamente, che le cellule sono unità di vita. Invero la teoria cellula- 
re aveva cominciato a prendere forma dal 1835. I tempi erano maturi per un’e- 
sposizione unificatrice della natura cellulare di tutti gli esseri viventi e, come 
spesso si è verificato nella storia della scienza, vari individui ne raggiunsero con- 
temporaneamente la consapevolezza quando venne il momento opportuno. 

Si dice che nell’ottobre 1838, poco dopo la comparsa della sua monografia 
sull’anatomia microscopica delle piante nel « Muller’s Archiv», Matthias Schlei- 
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den descrisse il suo lavoro a Theodor Schwann, un fisiologo tedesco. Quest’ulti- 
mo riconobbe immediatamente la somiglianza dei nuclei delle cellule vegetali di 
Schleiden con le strutture da lui individuate nei tessuti nervosi animali. Nella 
monografia del 1838 Schleiden era giunto a tre conclusioni: 1) che le piante sono 
costituite interamente di cellule, ovvero di unità di struttura, fisiologia e organiz- 
zazione; 2) che le cellule possiedono dualità, cioè sono vite indipendenti nell’am- 
bito di una forma di vita superiore; e 3) — sua tesi principale — che esiste un mec- 
canismo comune di formazione delle cellule mediante il quale nuove cellule na- 
scono con un procedimento analogo alla formazione dei cristalli. Questa falsa 
teoria dell'origine cellulare non era neppure originale. A quell'epoca vi erano 
due opinioni sulle modalità di costituzione di una cellula: la prima sosteneva che 
si sviluppasse da un’aggregazione e confluenza di granuli dî vario tipo, e la se- 
conda che nuove cellule nascessero per divisione di una cellula preesistente. Il 
secondo punto di vista, naturalmente, è quello corretto. Man mano che la natura 
erronea della tesi di Schleiden-Schwann sull’origine delle cellule veniva alla luce, 
si tese a dimenticare questa parte del loro lavoro e col tempo la loro fama fu assi- 
curata dalla convinzione che essi avessero dato origine alla dottrina dell’indi- 
pendenza, individualità e dualità della cellula, che rappresenta un’unità fonda- 
mentale o atomistica di tutti gli organismi. 

Non foss’altro che per il suo valore euristico, la teoria cellulare prese a pro- 
sperare, estendendosi rapidamente agli organismi unicellulari con la dichiarazio- 
ne di Siebold [1848] secondo la quale i protozoi sono animali semplici formati da 
una sola cellula. La maggior parte degli osservatori giunse all'abbandono della 
dottrina della libera formazione delle cellule e, verso la metà del secolo, era soli- 
damente dimostrato che soltanto le cellule possono dare origine a nuove cellule: 
«omnis cellula e cellula», secondo il famoso detto di Virchow [1858]. Mentre si 
apriva il grande periodo delle ricerche di colorazione istologica, Max Schultze 
propose nel 1861 l’essenza della moderna «teoria del protoplasma ». Egli pre- 
supponeva una sostanziale somiglianza della sostanza gelatinosa di base di cellule 
vegetali e animali e, estrapolandola a tutte le forme viventi, concludeva che il 
materiale definito «protoplasma» è la «base fisica di tutte le forme di vita», di- 
verso da specie a specie soltanto per specifici particolari di struttura e composi- 
zione [Schultze 1861]. A lui dobbiamo la citatissima definizione di cellula come 
«massa di protoplasma contenente un nucleo ». In una famosa conferenza tenuta 
ad Edimburgo nel 1868, Thomas Huxley sostenne l’idea unificante del proto- 
plasma e ne pose in rilievo l'universalità di forma e funzione per tutta la gamma 
dei sistemi viventi. Il concetto dell’universalità del protoplasma divenne parte 
della prima sintesi generale dei fenomeni biologici, e la sua più acuta presenta- 
zione si ebbe, a conclusione di un secolo fruttuoso, nella ristampa del libro di 
Hertwig [1898] La cellula e î tessuti. 

Non si deve pensare che l’opposizione semplicemente svanisse di fronte a 
queste teorie, in realtà deboli, spesso incapaci di prevedere o spiegare molti fatti 
osservabili. Alcuni si appellarono all’idea dell’esistenza di unità di vita più sem- 
plici delle cellule, e questa lista di ricercatori con le relative entità postulate in- 
cludeva i « plastiduli » di Haeckel, le «micelle» di Naegeli, le «gemmule» di Dar- 
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win e gli «idioblasti» di Hertwig, più tutta una serie di altre concezioni basate 
sulla nozione di unità di vita subcellulari considerate fondamentali. 

Benché molto si fosse appreso grazie all’esame microscopico diretto delle 
cellule viventi, il nucleo essenziale delle informazioni sulla struttura cellulare 
per molti anni fu raccolto in base all’indagine coscienziosa di cellule fissate e co- 
lorate. Poiché fissazione significa uccisione e indurimento della cellula con pro- 
dotti chimici, questa messe di conoscenze assunse un carattere statico. È inte- 
ressante notare che lo studio della struttura cellulare ebbe Ia sua età aurea nell’ul- 
tima metà del secolo x1x, in diretta conseguenza di nuove grandi scoperte nella 
teoria e tecnologia dei coloranti. Applicando con abilità alla struttura interna, 
chimicamente eterogenea, delle cellule fissate i principî appresi nella tintura e 
mordenzatura di fibre di lana, seta e cotone, i microscopisti riuscirono a esaltare 
singoli elementi cellulari in colori vivacemente contrastanti. In seguito, citologi 
e istologi impararono a servirsi degli agenti coloranti come mezzo per identificare 
specifiche sostanze chimiche entro una cellula, riconoscendo ad esempio l’amido 
grazie alla sua reazione blu con iodio. Questa tecnica in seguito prese il nome di 
istochimica. I ricercatori del x1x secolo appresero anche a rendere visibili deter- 
minate strutture impregnandole ingegnosamente con materiali opachi, tecnica 
simile ma diversa dalla colorazione. Con particolari attenzioni si poté evidenziare 
la struttura più ultrafine della cellula, rivestendola con una delicata pellicola 
d’oro o d’argento. Questa tecnica venne portata al massimo livello da Golgi, 
Cohnheim e Cajal. 


2. Struttura della cellula «generalizzata». 


Le ricerche svolte in questo secolo hanno dimostrato che tutte le cellule ac- 
cumulano informazioni genetiche entro lunghe molecole filiformi denominate 
acido deossiribonucleico, o DNA. Ben presto si riconobbe che tutte le cellule vi- 
venti possono essere divise in due grandi classi, in funzione del modo in cui il 
DNA è distribuito al loro interno: cellule procariote (termine greco che significa 
nucleo primitivo) e cellule eucariote (nucleo ben formato) (figg. 1 e 2). Una tipica 
cellula procariota possiede, in luogo di un nucleo vero e proprio, una zona nu- 
cleoide mal definita contenente una molecola circolare di NA. Essa racchiude an- 
che una dura parete cellulare esterna, una membrana cellulare interna, ribosomi 
(particelle partecipanti alla sintesi proteica) e un mesosoma (un curioso corpo 
membranoso che prende parte alla sintesi della parete cellulare durante la divi- 
sione della cellula). 

I batteri e le alghe bluverdì sono procarioti. Tutte Ie altre cellule sono euca- 
riote, si tratti di organismi unicellulari o di cellule individuali di un organismo 
pluricellulare. Le cellule eucariote sono in linea generale molto più grandi e 
complesse di quelle procariote. Oggi si pensa che lo sviluppo evolutivo della 
cellula eucariota sia stato la testa di ponte che rese possibile l'evoluzione di pian- 
te e animali pluricellulari. 

I citologi presto appresero che le cellule si riscontrano in una straordinaria 
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Figura 1. 


Tipica cellula procariota: manca di un vero nucleo e di organuli interni. Il nucleoide : . 


contiene il materiale genetico della cellula. Questo tipo di cellula si trova tra i batteri 
e le alghe bluverdì. 
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Figura 2. 


Tipica cellula eucariota: contiene un vero nucleo e un assortimento di organuli. La 
funzione di questi ultimi è discussa nel testo. Questo tipo di cellula è caratteristico di 
tutti gli organismi pluricellulari. 
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varietà di dimensioni e forme. Vi sono batteri (con volumi pari soltanto a o,0rmy 
cubici), globuli bianchi ameboidi flottanti (con volume di circa 1000 my cubici) 
e uova di ostrica (sino a 1015 mp cubici). Si trovano anche cellule nervose i cui 
prolungamenti fibrosi possono superare il metro di lunghezza, e cellule muscola- 
ri contrattili di dimensioni e forma in continua modificazione. Nonostante que- 
sta varietà, ogni cellula presenta aspetti in comune con le altre. 

La conoscenza della struttura delle cellule eucariote è passata attraverso due 
fasi. Nella prima, tutte le informazioni provenivano dal microscopio ottico. Que- 
sto strumento piuttosto limitato forniva un’immagine familiare che negli anni 
’20 e *30 compariva in ogni manuale di biologia (fig. 3): il diagramma di una cel- 
lula «generalizzata » visto attraverso il convenzionale microscopio ottico, descri- 
zione composita e idealizzata di un oggetto non esistente in realtà. Essa contiene 
un Nucleo centrale immerso nel circostante citoplasma, il tutto inguainato in una 
membrana. Entro il citoplasma vi sono vari organuli, piccoli corpi particellari 
che nel campo del microscopio ottico avevano un aspetto decisamente indistinto. 

La fase più recente dello studio delle cellule è dipesa dalla microscopia elet- 
tronica. Questa tecnica scopri particolari raffinati nell’ultrastruttura delle parti- 
celle subcellulari e rivelò il reticolo endoplasmatico, i ribosomi, un complesso 
di Golgi, i mitocondri, i lisosomi, i centrioli e un certo numero di altri cor- 
piccioli. Una cellula «generalizzata», come viene visualizzata con il microscopio 
elettronico, è illustrata nella figura 4. Riassumiamo le proprietà dei componenti 
subcellulari. 

‘ Nonostantela sua primaria importanza, il nucleo è uno dei componenti cellula- 
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Figura 3. 


Una cellula «generalizzata», come viene visualizzata col microscopio ottico conven- 
zionale. (Da Wilson 1947). ° 
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Figura 4. 


Una cellula «generalizzata », come viene visualizzata con il microscopio elettronico. 
(Da Brachet 1961). 


ri meno ben conosciuti. Benché lo si possa osservare con il microscopio ordinario 
senza colorazione preliminare, esso presenta un’affinità notevolmente elevata per 
molti coloranti. Il nucleo colorato di una cellula non in divisione ha una trama 
disomogenea, poiché i singoli componenti nucleari si differenziano nell’affinità 
per il colorante. Il reticolo del materiale intensamente colorabile fu un tempo 
chiamato cromatina. Soltanto di recente questo materiale è diventato accessibile 
allo studio biochimico e fisiologico. L’avidità della cromatina nei confronti dei 
coloranti basici indica la presenza in essa di sostanze fortemente acide. In realtà, 
questo materiale è pna. Come vedremo in seguito, i filamenti di cromatina si 
fondono, durante la divisione cellulare, a formare cromosomi, portatori dei geni, 
a loro volta formati di DNA. All’interno del nucleo si possono distinguere uno o 
più piccoli corpi sferici, denominati nucleoli. Tecniche specifiche di colorazione 
rivelano che un nucleolo contiene quantità sostanziali di un secondo acido nu- 
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cleico, l’acido ribonucleico, o RNA. La microscopia elettronica rivela che il nucleo 
è avvolto da un involucro membranoso con uno strato interno ed uno esterno. 
In certi punti la doppia membrana nucleare presenta piccoli pori, del diametro 
di vari Angstròm, tramite i quali il nucleo può comunicare col citoplasma. In 
contrasto con il citoplasma, la sostanza interna del nucleo è priva di membrane. 

La sostanza cellulare esterna al nucleo è il materiale complesso noto come 
citoplasma. Tra le varie scoperte accreditate alla microscopia elettronica sicura- 
mente la più significativa fu la rivelazione del ricco contenuto del citoplasma in 
membrane ed elementi da queste limitati, fatto che la microscopia ottica non 
aveva consentito di sospettare. Molte cellule, in particolare quelle impegnate 
nella sintesi proteica attiva, contengono per tutto il citoplasma il labirintico si- 
stema di canali delimitati da membrane, detto reticolo endoplasmatico. Le mem- 
brane del reticolo endoplasmatico formano strati concentrici di passaggi tubuli- 
formi aprentisi alla superficie della membrana cellulare e nello spazio compreso 
tra i due strati dell’involucro nucleare. I passaggi sembrano fornire un canale di 
comunicazione tra nucleo e citoplasma e tra quest’ultimo e la superficie cellulare. 

Si riconoscono due forme di reticolo endoplasmatico: granulare (o a superfi- 
cie rugosa) e agranulare (o a superficie liscia). Le membrane del tipico reticolo 
endoplasmatico granulare si rivelano, a forte ingrandimento, cosparse sul-lato 
citoplasmatico di dense particelle del diametro approssimativo di 150 Angstròm. 
Si tratta dei ribosomi citoplasmatici, particelle costituite da RNA (60 per cento) e 
proteine (40 per cento), che svolgono un ruolo critico nella sintesi proteica. Ol- 
tre ai ribosomi fissati al reticolo endoplasmatico, un certo numero di ribosomi 
indipendenti galleggia liberamente nel citoplasma. 

I ribosomi procarioti e eucarioti sono del tutto simili. È abbastanza facile 
isolarli mediante ultracentrifugazione. Un ribosoma isolato intatto da una cellu- 
la batterica ha una costante di sedimentazione (S, per unità Svedberg) pari a 70. 
Esposto a condizioni alterate (in particolare una minore concentrazione di ione 
magnesio nel mezzo di sospensione), un ribosoma di 770 S si dissocia in due 
sub-unità, grande e piccola, di so S e 30 S. Un ribosoma eucariota si comporta 
in modo analogo. 

Il reticolo endoplasmatico agranulare esibisce superfici membranose lisce 
prive di granuli ribosomici. Lo si può trovare nella medesima cellula insieme al 
reticolo endoplasmatico granulare. Meno ben conosciuto, esso avrebbe a che fa- 
re, secondo varie teorie, col metabolismo lipidico e polisaccaridico e con la sinte- 
sl degli steroli. 

Il complesso di Golgi, osservato per la prima volta dal citologo italiano Ca- 
millo Golgi sul finire del x1x secolo, fu presto indiziato di partecipare al processo 
di secrezione, ossia alla sintesi cellulare di materiali che vengono poi «esportati » 
mediante estrusione centrifuga attraverso la superficie cellulare. La microscopia 
elettronica rivelò che il complesso pluristrato è costituito di membrane lisce, 
probabilmente continue con il reticolo endoplasmatico. Si pensa attualmente che 
. Il complesso partecipi alla secrezione di proteine o polisaccaridi agendo come 
stazione di «raccolta, avvolgimento e imballo », in grado di racchiudere le parti- 
celle di materia da secernere in involucri membranosi suscettibili di fondersi con 
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la membrana cellulare esterna e infine di attraversarla. Questi granuli secretori 
si ritrovano soltanto nelle cellule secretrici specializzate presenti nelle ghiandole. 

Il citoplasma di quasi tutte le cellule contiene un numero variabile di mito- 
condri. Sebbene a stento visibili con il microscopio ottico, questi corpiccioli 
membranosi rivelano nelle micrografie elettroniche una struttura fine elaborata. 
Il loro ruolo principale è quello di centrale elettrica per la cellula. Oggi li si rico- 
nosce come centri della respirazione cellulare e del metabolismo per la produzio- 
ne di energia. Occasionali tipi di cellule non contenenti mitocondri (quali ad 
esempio i globuli rossi) sono curiosità biologiche che debbono ricorrere a sistemi 
di produzione energetica considerevolmente meno efficienti. 

Un mitocondrio è limitato da una membrana superficiale a doppia parete. 
La superficie esterna è liscia, mentre la membrana interna è articolata in nume- 
rose introflessioni appiattite che costituiscono creste piastriformi perpendicolari, 
e il suo spessore di 70 Angstròm contiene un fluido. La membrana a doppia pa- 
rete è il luogo degli enzimi respiratori che fanno funzionare il meccanismo meta- 
bolico del mitocondrio. È interessante osservare che i mitocondri contengono 
piccole quantità di DNA diverso da quello nucleare. Inoltre includono alcuni ri- , 
bosomi. Ciò rientra nelle prove che hanno indotto alcuni biologi a postulare che ... 
ai primordi dell’evoluzione i mitocondri fossero organismi a vita libera -- pro- 
babilmente batteri — che furono inglobati da un eucariota primitivo con il quale 
formarono in seguito una relazione simbiotica di mutuo profitto, mantenutasi 
lungo la storia evolutiva. Questa teoria dell’origine evolutiva dei mitocondri non 
è accettata universalmente. 

I lisosomi sono organelli eterogenei facilmente distinguibili dai mitocondri 
con il microscopio elettronico. Essi contengono molti degli enzimi idrolitici (ad 
esempio fosfatasi, ribonucleasi, carboidrasi, proteasi, eccetera) che spezzano le 
macromolecole in molecole più piccole suscettibili di ossidazione nei mitocondri. 
Gli enzimi sono inguainati in un involucro membranoso che li isola dal resto del 
citoplasma. Quando la rottura dell’involucro li lascia liberi, rapidamente segue 
la dissoluzione della cellula. Nei globuli bianchi e in altre cellule particolarmente 
adattate a ingerire particelle estranee nel processo definito « fagocitosi », i lisoso- 
mi scaricano i loro enzimi per digerire le particelle introdotte. 

I centrioli sono piccoli corpi cilindrici accoppiati situati in prossimità del 
nucleo, per lo pit in una zona chiara detta centrosoma. Ciascun centriolo con- 
siste in un ammasso di nove gruppi di delicate fibrille tubuliformi, e ogni gruppo 
contiene tre fibrille. Curiosamente i due centrioli di una coppia si pongono sem- 
pre ad angoli retti l’uno rispetto all’altro. Questa disposizione facilita la duplica- 
zione degli organuli durante la divisione cellulare. 

Una cellula dotata in superficie di prolungamenti mobili, filiformi, siano essi 
ciglia o flagelli, possiede un corpo basale, o cinetosoma, alla base di ogni prolun- 
gamento. Questo corpo assomiglia a un centriolo, ma ha undici gruppi di fibril- 
le, dei quali nove con due e due con una fibrilla. I nove doppietti sono disposti 
attorno alla periferia del filamento e i due singoletti al centro. Le ciglia sono con- 
trattili. È presumibile che,i cinetosomi e i centrioli agiscano come «muscoli cel- 
lulari». i 
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Ammesso che la si possa osservare al microscopio ottico, la membrana cellu- 
lare esterna appare soltanto come una linea di confine, un limite. Tuttavia la 
microscopia elettronica rivela un’interessante struttura fine. A lungo se ne am- 
mise la complessità soltanto in considerazione del fatto che certe sostanze entra- 
no ed escono liberamente dalla cellula, mentre altre no. Ad esempio i globuli 
rossi distinguono agevolmente tra ioni sodio e ioni potassio nonostante la loro 
somiglianza di dimensioni e carica. Gli ioni potassio penetrano liberamente nelle 
cellule e gli ioni sodio vengono in qualche modo «pompati» via. Ciò implica 
l’esistenza sia di una barriera selettivamente permeabile, sia di un meccanismo 
di «pompaggio» attivo nella membrana superficiale. Inoltre si può dimostrare 
che la membrana trasporta certe grosse molecole e particelle all’interno della 
cellula. È chiaro che si tratta di qualcosa di più di un semplice confine inerte. 
A notevole ingrandimento la membrana cellulare si rivela costituita da un com- 
plesso di due membrane, ognuna spessa circa 25 àngstròm, separate da uno spa- 
zio di 35 àngstròm. Per molti versi la sua struttura si avvicina a quella di un ti- 
pico elemento membranoso del citoplasma. Lo iato tra le membrane superficiali 


di cellule adiacenti in un tessuto contiene materiale extracellulare che presenta, 
le caratteristiche adesive necessarie a tenere unite cellule vicine. Quando le cel- 


lule sono distribuite in lamine di tessuto, questa sostanza sembra formare la 
membrana basale di sostegno sottostante. 

La membrana cellulare si diversifica in modo significativo dalla parete cellu- 
lare rigida delle cellule vegetali. La parete cellulare si colloca esternamente alla 
membrana cellulare. Una parete cellulare vegetale è in realtà inerte, serve sol- 
tanto da supporto e non svolge un ruolo attivo nel controllare il passaggio di ma- 
teriali entro e fuori della cellula. Ciò che Hooke osservò nei suoi primi studi mi- 
croscopici sul sughero erano fogli di pareti cellulari vegetali. Le pareti cellulari 
vegetali furono quindi le prime strutture cellulari che vennero osservate; le 
membrane cellulari, pare, sono state le ultime. 


3. Diversità di forme delle cellule. 


Che le cellule generalizzate delle figure 3 e 4 palesino forme ingenuamente 
indifferenti risulta evidente se le si confronta con certe cellule nervose dotate di 
innumerevoli fibre ramificate sottilmente allungate. Esistono in realtà ampie va- 
riazioni di forma tra le singole cellule di un dato tipo, come pure tra cellule di 
tipo diverso. In effetti due cellule non sono mai identiche, né una qualsiasi cel- 
lula è esattamente la stessa in momenti diversi della sua esistenza. È appunto 
questa diversità che i disegni dei manuali non riescono a mostrare. La forma 
delle cellule è determinata da forze simili a quelle che fissano la forma di una 
pianta da giardino. Tale pianta non ci si presenta come se uscisse da uno stampo, 
ma piuttosto cresce in quella forma a partire da un seme. Ciò che vediamo mo- 
dellato nella pianta è la registrazione delle attività precedenti di un particolare 
sistema protoplasmatico. La struttura è quindi un indice degli antecedenti pro- 
cessi differenziativi e ambientali grazie ai quali è scaturita. 
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La maggior parte delle cellule di un organismo pluricellulare sono immerse 
in un mezzo fluido complesso e si collocano in un’intelaiatura fisica che le inte- 
gra nel continuo strutturale definito tessuto. Esse interagiscono costantemente 
tra di loro e con l’ambiente in modo da elaborare varie risposte, talune perma- 
nenti, altre transitorie, la cui espressione visibile è la forma cellulare. Le ben no- 
te variazioni di taglia e sagoma osservate facendo crescere cellule animali in col- 
tura tissurale attesta le influenze modulanti delle condizioni ambientali. Se l’am- 
biente è ragionevolmente stabile per un certo numero di cellule dello stesso tipo, 
le loro storie comportamentali saranno abbastanza analoghe da produrre le for- 
me ragionevolmente simili e classificabili che rendono possibile la scienza del- 
l’istologia. 

I tessuti sono insiemi organizzati di cellule simili in raggruppamenti ricono- 
scibili. Nel corpo non vi sono tanti tipi diversi di tessuti quanti si potrebbe sup- 
porre. In realtà si annoverano soltanto quattro tipi fondamentali, ciascuno con 
proprie caratteristiche distintive strutturali, funzionali e evolutive: 1) tessuto 
epiteliale, che è costituito da fogli o strati di cellule riunite insieme nelle mem- 
brane continue che rivestono organi e tappezzano cavità; 2) tessuto connettivo, 
che collega e sostiene altre cellule e la cui massa è principalmente costituita di.. 


sostanze intercellulari; 3) tessuto muscolare, liscio o striato, che determina il mo- . * 


vimento grazie alla sua contrattilità; e 4) tessuto nervoso, specializzato nel tra- 
smettere impulsi da una parte all’altra del corpo. Sangue e linfa si possono con- 
siderare come un tipo di tessuto connettivo nel quale la sostanza intercellulare 
è fluida. Tutti gli organi sono composti da uno o più di questi tipi fondamentali 
di tessuto. 


4. Comesi duplicano le cellule. 


Tutte le cellule provengono da cellule e, in circostanze normali, ogni cellula 
deve iniziare la sua esistenza in possesso delle stesse caratteristiche e potenzialità 
del suo progenitore. Le cellule procariote si riproducono mediante un processo 
di divisione fisica detto scissione, in cui una cellula madre si ingrandisce e poi 
si suddivide in due cellule figlie. Il processo replicativo nelle cellule eucariote è 
la mitosi, nella quale le cellule si dividono asessualmente e un’unica cellula pa- 
rentale viene sostituita da due cellule figlie. Questo processo comprende la cario- 
cinesi, o divisione nucleare, e la citocinesi, o divisione citoplasmatica. La «mi- 


tosi» è in realtà il meccanismo della cariocinesi, l’aspetto più vivido della divisio- 


ne cellulare nel suo insieme, ma spesso il termine viene usato a significare il pro- 
cesso totale della divisione cellulare. 

La mitosi è relativamente meglio conosciuta della scissione batterica. Essa 
presenta cinque stadi o fasi: interfase, profase, metafase, anafase e telofase 
(fig. 5). Benché i vari stadi siano identificati da precisi fenomeni di riferimento, 
in pratica si fondono armonicamente in un processo continuo. 

Durante l’interfase la cellula si trova in uno stato di riposo tra due divi- 
sioni. In una cellula allo stadio di interfase, osservata al microscopio ottico, 
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'Tarda profase —Profase iniziale ’Tarda interfase 


Figura 5. 


Le fasi della mitosi. 


la cromatina nucleare sembra disposta casualmente in filamenti allungati entro 
l'involucro nucleare. Ad eccezione del nucleolo, all’interno del nucleo la strut- 
tura non è chiaramente definibile. 


Nella profase hanno inizio i preparativi per la divisione vera e propria. La 


membrana nucleare e il nucleolo cominciano a scomparire e i filamenti allungati 
di cromatina si addensano in cromosomi compatti a forma di salsiccia, avvol- 
gendosi in strette spirali. Ogni cromosoma è formato da due filamenti elicati 
longitudinali, approssimativamente paralleli, detti cromatidi. I cromatidi sono 
attorcigliati l’uno all’altro come le fibre in un laccio di cotone, pur essendo te- 
nuti insieme da un corpicciolo definito centromero. In tal modo il cromosoma è 
un'elica spiralizzata. Quando i cromosomi hanno raggiunto il massimo grado di 
condensazione, attorno a ciascun centriolo si evidenziano sistemi di fibre radiate. 
Le strutture risultanti, simili a stelle, sono denominate aster. I centrioli con i 
relativi aster migrano ai poli opposti della cellula. A questo punto si verifica un 
evento degno di nota. 

Tra i poli centriolari si materializza il fuso mitotico. La sua comparsa con- 


trassegna l’inizio della metafase. Il fuso è un fascio di fibre delicate costituenti 


una struttura la cui forma ricorda quella di due coni appoggiati per la base. Il 
piano formato dalle basi dei due coni è la piastra equatoriale. I cromosomi, sino- 
ra distribuiti in modo apparentemente casuale, migrano verso la piastra equato- 
riale del fuso e il centromero di ciascuno di essi si fissa a una fibra del fuso. Ben- 
ché le braccia penzolanti dei cromosomi possano porsi fuori della piastra equato- 
riale, i centromeri vi si allineano con precisione. A questo punto i centrioli polari 
si sono quasi duplicati. 

Inizia ora l’anafase. I due cromatidi di ciascun cromosoma si ispessiscono e 
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suddividono in senso longitudinale, diventando ognuno un completo cromoso- 
ma contenente due cromatidi. I nuovi cromosomi poi si allontanano, presumi- 
bilmente trascinati dalle fibre del fuso verso i suoi poli opposti. Un cromosoma 
viene manifestamente tirato dal suo centromero in modo che le due braccia for- 
mino caratteristicamente una V o una J, come se l’intera struttura venisse trai- 
nata contro una corrente. In questo modo due gruppi di cromosomi, tra di loro 
identici, si raccolgono alle estremità opposte della cellula. 

La cellula inizia ora a strozzarsi in due parti, e ha inizio la telofase. Questa è 
caratterizzata dal riammassamento dei nuovi cromosomi in nuove strutture nu- 
cleari e dalla comparsa di nuove membrane nucleari attorno ad ognuno dei due 
nuovi nuclei figli. Il fuso svanisce, i cromosomi allentano le spirali, diminuisce 
la loro affinità per i coloranti basici, e gradualmente ricompare un tipico nucleo 
interfasico contenente un nucleo appena formato. La telofase appare quindi co- 
me una profase rovesciata. Verificatisi questi fenomeni, la cellula quasi divisa 
completa una nuova membrana e si spezza in due nuove cellule. 

Alla base della capacità di una cellula di raddoppiare i suoi costituenti e suc- 
cessivamente dividersi a metà sta una notevole complessità organizzativa. Inoltre 
gli studiosi della divisione cellulare cominciano a riconoscere che questo schema 
assume molte forme. In certi tessuti il tasso di sviluppo delle cellule è costante; 
in altre accelera o decelera. Nella maggior parte delle cellule vegetali e animali 
l’intero ciclo mitotico si chiude in poco meno di un giorno; un ciclo tipico richie- 
de venti ore (è interessante il fatto che la divisione dei batteri e di altri organismi 
procarioti si possa completare in soli venti minuti!) Delle venti ore del ciclo sol- 
tanto una è dedicata alla vera e propria mitosi o divisione cellulare; il resto del 
tempo è devoluto alla crescita nel corso dell’interfase. Non vi è nulla di arbitra- 
rio nel ritmo del ciclo cellulare. Date condizioni ottimali di temperatura e nutri- 
zione, la lunghezza del ciclo per un determinato tipo di cellula è sempre la stessa. 
Inoltre il ritmo è difficile da alterare. Naturalmente, in condizioni sfavorevoli, 
subirà un rallentamento; ma, se desiderassimo accelerarlo e rendere più veloce 
la crescita delle cellule, non sapremmo come procedere. Sembra che la durata 
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Figura 6. 
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Fasi nel ciclo cellulare. 
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del ciclo cellulare sia il tempo necessario per l'esecuzione di un programma pre- 
ciso incorporato in ogni tipo di cellula. 

Gli studi contemporanei delle singole fasi del ciclo cellulare usano come 
principale indicatore la duplicazione e divisione del DNA, il materiale genetico 
nel nucleo della cellula. Benché la mitosi sia stata studiata intensamente per più 
di cinquant'anni, soltanto nel 1950 circa i ricercatori si resero conto che i cromo- 
somi, portatori del DNA, si duplicano durante l’interfase ma si separano solo nel 
corso dell’effettivo processo di divisione. Sappiamo oggi che il DNA si duplica 
soltanto durante una parte dell’interfase. sa 

La cronologia del ciclo cellulare si scinde attualmente nelle seguenti fasi fun- 
zionali (fig. 6). Il breve periodo di riferimento della duplicazione del DNA è noto 
come fase S (S per sintesi). Il tempo trascorso tra la comparsa di una nuova cel- 
lula figlia al termine di un ciclo mitotico e l’inizio della sintesi del DNA è definito 
fase I, (I, per primo intervallo). Nel momento in cui si completa la fase S, la 
cellula di solito non è pronta a dividersi, e trascorre un certo periodo tra il termi- 
ne di S e il principio della divisione cellulare. Questo è il secondo intetvallo o 
fase I,. Il completamento di I, è indicato dall’inizio della divisione cellulare vera 
e propria, ossia la fase M (M per mitosi). 


5. Funzioni delle cellule. 


Le funzioni basilari assolte in una certa misura da tutze le cellule, siano esse 
cellule specializzate di un organismo pluricellulare o organismi unicellulari indi- 
pendenti, sono essenzialmente cinque: 1) la produzione metabolica di energia; 
2) la biosintesi di costituenti cellulari specifici; 3) il controllo del metabolismo 
cellulare; 4) il movimento della cellula; e 5) il comportamento selettivo della 
membrana cellulare (una delle cui conseguenze importanti è il fenomeno dell’ir- 
ritabilità). L'esecuzione riuscita di queste funzioni è indispensabile alla soprav- 
vivenza dell'organismo. È necessario che sia generata energia, fabbricati i pro- 
dotti e le strutture, controllate le iniziative contrastanti, vigilati i confini e ga- 
rantito il movimento. In ultima analisi tutte le complesse funzioni di tessuti, 
organi e sistemi sono attribuibili a combinazioni di queste fondamentali funzioni 
dei singoli componenti cellulari. Questi sono i maggiori problemi della biochimi- 
ca, enzimologia e fisiologia cellulare moderne. In questa sede possiamo soltanto 
commentare brevemente la natura delle singole funzioni cellulari. 

In relazione alla produzione di energia da parte delle cellule, si dovrebbe no- 
tare che i componenti molecolari di una cellula si trovano in un costante stato di 
flusso, nel quale continuamente vengono trasformati, rinnovati e sostituiti. Que- 
sto complesso di attività è noto come metabolismo. Nel suo senso più lato, il 
metabolismo include tutte le reazioni chimiche verificantisi in un corpo o nel- 
le sue singole cellule, siano esse coinvolte nello sviluppo, riproduzione, mante- 
nimento o produzione di energia. I materiali nutritivi pervengono a tutte le cel- 
lule in quantità variabili. Alcuni sono rifiutati, altri rapidamente introdotti e sot- 
toposti a modificazione chimica. Lo studioso del metabolismo cerca proprio di 
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delucidare questo schema apparentemente intenzionale, con la sua sintesi e de- 
molizione di molecole. 

I processi metabolici si possono suddividere in due categorie. Quelli relativi 
alla sintesi di costituenti cellulari e prodotti cellulari da sostanze più semplici 
sono designati collettivamente come anabolismo. Essi non forniscono l’energia 
necessaria per le funzioni cellulari, anzi richiedono energia. D'altra parte, quelli 
che hanno a che fare con la produzione di energia sono globalmente indicati 
come catabolismo. Nel processo catabolico molecole complesse vengono spezza- 
te in altre pivi elementari. La maggior parte di queste ultime sono poi consumate 
in reazioni ossidative esoergoniche. Di conseguenza la misura del consumo to- 
tale di ossigeno fornisce un indice grossolano dell’entità del catabolismo. Si do- 
vrebbe però osservare che nelle forme inferiori di vita le reazioni ossidative 
esoergoniche finali possono estrinsecarsi nelle ossidazioni di sostanze chimiche 
(ad esempio, l'ossidazione di zolfo). In queste forme l'ossigeno non è necessario 
e gli organismi possono vivere in sua assenza. 

Le molecole complesse che forniscono energia in seguito all’ossidazione sono 
introdotte nella cellula sotto forma di cibo. L’alimento fornisce anche i blocchi. 
da costruzione per le reazioni anaboliche. Quindi le sostanze richieste per la nu=; 
trizione di ogni cellula sono destinate ad assolvere soltanto due ampie funzioni. . 
Gli usi particolari cui è deputato un alimento dipendono dalla sua natura chimi- 
ca e dagli enzimi presenti nella cellula. Molti enzimi sono comuni a tutte le cel- 
lule; altri si riscontrano soltanto in cellule determinate. La demolizione e la sin- 
tesi di un composto organico in una cellula hanno luogo in sequenze di reazioni 
ordinate. Ogni fase è una singola reazione enzimatica il cui prodotto funge da 
substrato per la reazione successiva. Indichiamo queste sequenze come «per- 
corsi metabolici ». 

Non è il caso di descrivere qui nei particolari i percorsi metabolici e i loro 
molti composti intermedi. Riguardo ai sistemi di produzione energetica della 
cellula è sufficientedire che, nonostante la diversità delle molecole degradate, i 
meccanismi per estrarne l’energia sono semplici e uniformi. L'energia è rigoro- 
samente definita come capacità di compiere lavoro. Si può dimostrare che grossi 
quantitativi di energia potenziale sono presenti nelle strutture chimiche di zuc- 
cheri e altri materiali nutritizi. L'energia potenziale è conferita a queste molecole 
direttamente o indirettamente mediante la fotosintesi, essendo il Sole la sorgente 
energetica primaria. È nelle reazioni ossidative esoergoniche che l'energia po- 
tenziale si trasforma in energia cinetica libera, benché spesso tali reazioni richie- 
dano un investimento iniziale di energia d’attivazione. 

Il processo fondamentale per trasformare l’energia potenziale delle sostanze 
alimentari in energia cinetica utilizzabile consiste in trasposizioni ossidative di 
idrogeno (o di elettroni) associate a reazioni producenti legami ad alta energia, 
disponibile per la biosintesi e le funzioni cellulari. Le reazioni fondamentali so- 
no ossidazione, riduzione, disidratazione, idratazione, decarbossilazione, acetila- 
zione, fosforilazione, deaminazione e transaminazione. Tutte e tre le classi prin- 
cipali di costituenti cellulari (carboidrati, proteine e lipidi) sono suscettibili di 
catabolismo esoergonico e le tre sostanze ossidabili chiave cui dànno forma sono 
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acetil-CoA, a-chetoglutarato e ossaloacetato. Con la loro ossidazione nel ciclo 
dell’acido citrico si ottiene la maggior parte dell’energia cellulare. 

Come già osservato, molte o tutte le reazioni esoenergetiche del metabolismo 
si verificano nei mitocondri. I ricercatori hanno incontrato grande difficoltà nel 
chiarire nei particolari i meccanismi dell’attività ossidativa mitocondriale, in 
gran parte a causa dell’esclusiva distribuzione fisica degli enzimi nella membrana 
mitocondriale. Da parecchio tempo è evidente che l’organizzazione enzimatica 
del ciclo dell’acido citrico è di gran lunga troppo complessa per funzionare in 
modo efficace se gli enzimi fossero semplicemente disciolti nei fluidi della cellu- 
la. Sappiamo ora che questi enzimi sono disposti all’interno dei mitocondri se- 
condo un ordine ben preciso. La presenza di tutti gli enzimi nei mitocondri è 
indicata dal fatto che un mitocondrio isolato da una cellula può ossidare com- 
pletamente uno zucchero semplice a CO, e HO. 

Nella seconda delle principali funzioni comuni a tutte le cellule, i piccoli 
blocchi da costruzione e i legami ad alta energia prodotti nelle reazioni cataboli- 
che sono applicati al compito di fabbricare gli innumerevoli composti costituen- 
ti la cellula: un processo essenziale alle funzioni cellulari, alle riparazioni e alla 
divisione cellulare. La specificità genetica di cellule e organismi è «stampata» 
nei loro processi di sintesi macromolecolare (cioè proteica). Lo studio dei metodi 
grazie ai quali la cellula trasforma i suoi piccoli mattoni nei costituenti cellulari 
riconoscibili (carboidrati, lipidi, proteine, aminoacidi e nucleotidi) ha costituito 
un capitolo rilevante della biochimica contemporanea. 

Nel considerare questi processi si dovrebbe tenere presente il volume estre- 


mamente esiguo in cui si svolgono. Entro i confini fisici di una cellula si trovano — 


gli enzimi, l’attrezzatura metabolica, le varie sostanze interessate e i loro pro- 
dotti, l'apparato per la produzione e utilizzazione di energia e infine il meccani- 
smo in base al quale tutti questi processi sono ordinati, diretti e controllati. 

Anche una breve rassegna dei vari percorsi metabolici della cellula deve con- 
vincerci della necessità di sistemi di controllo in grado di coordinarli. Tali siste- 
mi di controllo dovrebbero avere una complessità appropriata a quella dei pro- 
cedimenti da regolare, se la cellula deve utilizzare energia in modo efficiente nel- 
l'assolvimento dei suoi diversi compiti, funzionare ininterrottamente durante 
periodi di privazione nutrizionale, e adattarsi a condizioni avverse o nocive, resi- 
stendo alle loro aggressioni e riparandone gli effetti avarianti. 

È interessante che lo studio significativo dei sistemi di controllo cellulare sia 
iniziato solo relativamente da poco tempo. Sino alla metà degli anni ’50 i ricer- 
catori erano soprattutto impegnati a risolvere le sequenze di reazioni dei percorsi 
metabolici. Oggi che la maggior parte di esse sono conosciute, si è resa possibile 
l’analisi dei fattori che controllano i tassi di flusso attraverso i percorsi. Gli entu- 
siasmanti progressi degli ultimi anni hanno dimostrato l’esistenza di un buon nu- 
mero di meccanismi di regolazione. In generale li si può dividere in due gruppi: 
1) quelli che controllano i livelli di attività di enzimi isolati (rappresentati essen- 
zialmente dai processi di inibizione e attivazione in feedback e dagli effetti rego- 
latori degli ormoni); e 2) quelli che controllano i tassi di formazione di singoli 
enzimi (costituiti dai processi di induzione e repressione enzimatica). 
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Il movimento cellulare è forse la meno nota delle funzioni cellulari fonda- 
mentali. Esso assume diverse forme. Una delle più impressionanti è la corren- 
te protoplasmatica, il costante ribollio che si può osservare verificarsi continua- 
mente entro tutte le cellule viventi. II movimento ameboide implica l’effettiva 
locomozione di una cellula da un luogo a un altro, e deriva da uno schema orga- 
nizzato di intensa corrente protoplasmatica. Il movimento ciliare è l’azione a 
frusta di ciglia. Un movimento analogo è quello delle code degli spermatozoi na- 
tanti. La rotazione, posizionamento e separazione, spendidamente precisi, dei 
cromosomi nella divisione cellulare sono altre manifestazioni del movimento cel- 
lulare. Infine vi è il movimento associato alla contrazione muscolare, nel quale il 
dispendio di energia porta a un accorciamento fisico di una cellula e alla conco- 
mitante esecuzione di lavoro. 

Per quanto riguarda il comportamento selettivo della membrana cellulare, 
si dovrebbe ricordare che le condizioni chimiche dell'ambiente di una cellula 
possono differire in modo drastico da quelle esistenti al suo interno. Esse sono 
inoltre di gran lunga più variabili. Per questi motivi la conservazione di una cor- 
retta composizione interna richiede che gli interscambi di sostanze tra citopla- 
sma ed esterno della cellula siano regolati meticolosamente. La barriera cui si 
deve questa situazione di isolamento controllato è la membrana cellulare, che, 
come abbiamo visto, ha uno spessore inferiore a 100 Angstròm. Nonostante la 
sottigliezza, la membrana presenta una notevole attività e selettività. 

Oggi disponiamo di una buona messe d’informazioni sulla struttura basilare 
delle membrane. Un fatto emerso di recente è che le membrane citoplasmati- 
ca e interna sono essenzialmente simili; entrambe sono costituite di proteine e 
di quelle sostanze grasse note come lipidi. Nelle cellule dei mammiferi sono an- 
che presenti piccole quantità di carboidrati, associati con proteine sotto forma 
di glicoproteine, ossia proteine contenenti carboidrati, o con lipidi sotto forma di 
glicolipidi. I lipidi rappresentano circa metà della massa della maggior parte del- 
le membrane. Nelle membrane interne il lipide è quasi esclusivamente fosfolipi- 
de. Viceversa le membrane citoplasmatiche contengono tanto glicolipidi quanto 
lipidi neutri, o privi di carica, in aggiunta ai fosfolipidi. Ad esempio, il 30 per 
cento dei lipidi nella membrana dei globuli rossi è costituito da un tipo di lipide 
neutro: il colesterolo. 

Molte sostanze attraversano la membrana si direttamente e con facili- 
tà, in entrambe le direzioni. Se le forze che guidano le sostanze attraverso la cel- 
lula nascono al di fuori di questa, il movimento è detto trasporto passivo; se 
l'energia motrice si origina da processi metabolici intracellulari, il movimento è 
chiamato trasporto attivo. La membrana cellulare ha un’altra importante fun- 
zione. Molte cellule trasportano materiali dall’esterno mediante un processo di 
ingestione che è stato variamente definito fagocitosi e pinocitosi. In questo pro- 
cesso la membrana forma una tasca o invaginazione che attrae materiale dall’e- 
sterno verso l’interno della cellula, per poi avvilupparlo in una vescicola o vacuo- 
lo che si strozza e galleggia liberamente nel citoplasma. 

Queste interazioni tra cellula e ambiente non soltanto servono a regolare la 
composizione intracellulare, ma sono altresi coinvolte nella fondamentale fun- 
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zione cellulare nota come «irritabilità». Le proprietà selettive della membrana 
cellulare stanno alla base del fenomeno dell’irritabilità cellulare. Le cellule non 
si limitano a vegetare, né sperperano capricciosamente la loro energia. Piuttosto 
le loro attività sono indirizzate di solito, in un modo determinato dai mutamenti 
nell’ambiente, a seconda che sia ostile o congeniale. La reazione tende a preser- 
vare o ristabilire lo status quo. Questa è un’espressione della funzione protettiva 
denominata irritabilità. 

Quando si tocca un’ameba con un ago, essa se ne allontana. Quando un glo- 
bulo bianco è esposto a un batterio patogeno, lo ingloba. Un’ameba non ha orga- 
ni per la percezione del tatto, non possiede nervi;'è priva di muscoli; tuttavia 
sembra «sentire» la punta dell’ago, e reagisce. protendendosi dal lato opposto, 
cosicché questa «percezione ) deve in qualche modo passare da: un fianco all’al- 
tro. Il risultato finale è un movimento di fuga dall’oggetto estraneo, incommesti- 
bile e forse pericoloso. ss 

Vi sono tre fasi di irritabilità. In primo luogo si ha uno stimolo. Qualunque 
ne sia la natura — luce, puntura di spillo o scossa elettrica — si possono osservare 
certe relazioni quantitative. È necessaria una determinata intensità minima di 
stimolo, la cosiddetta intensità soglia: una stimolazione più debole non produce 
reazione. Di norma, raggiunta l’intensità soglia, uno stimolo più forte non pro- 
voca una risposta addizionale; in altre parole, l’intensità soglia determina una 
reazione tutto o nulla. 

In secondo luogo vi è la conduzione. Ricevuto lo stimolo, un segnale di qual- 
che genere viene condotto o si diffonde attraverso la cellula. Il paragrafo succes- 
sivo tratta del meccanismo della conduzione. Qui ci limitiamo a osservare che 
l’onda di eccitazione iniziata dallo stimolo si trasmette a qualche regione effettri- 
ce nella cellula. 

Infine vi è una risposta. Nelle cellule fotosensibili della retina dell’occhio, la 
risposta alla luce è la scarica d’impulsi nelle fibre del nervo ottico. Nelle cellule 
muscolari, la risposta all’eccitazione è la contrazione fisica. Nell’ameba punzec- 
chiata la risposta è un movimento di fuga dall’oggetto oltraggiante. 

L’irritabilità è una proprietà fondamentale delle cellule viventi. Si potrebbe 
affermare che anche una palla reagisce a uno stimolo quando si sposta attraverso 
l’aria dopo essere stata calciata, ma tra i due casi vi è un’importante differenza. 
La risposta della palla dipende completamente dallo stimolo e non dalle reazioni 
iniziatesi al suo interno. Nelle cellule viventi la reazione proviene dall’interno e 
può avere scarse relazioni con la natura o intensità dello stimolo. L’ameba punta 
non rimbalza in base alla legge del moto di Newton e la sua risposta non è pro- 
porzionale all’intensità dello stimolo fornito dall’ago. 


6. Lacellula come organismo. 
Il progresso evolutivo dalla struttura unicellulare a quella pluricellulare con- 


senti agli organismi viventi di ingrandirsi. Le singole cellule di un organismo 
pluricellulare pagarono però un prezzo per i nuovi vantaggi: divennero speciali- 
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sti funzionali e persero la loro indipendenza. Con l’accrescersi delle dimensioni 
dell’organismo si verificò un aumento proporzionale nel bisogno di metodi di 
coordinamento e controllo delle funzioni specializzate delle cellule dipendenti, 
nonché di comunicazione dell’informazione da un luogo all’altro all’interno del- 
l'organismo. Si ebbe cosf l’evoluzione di tessuti, organi e sistemi corporei. 

Si dovrebbe tener presente che tra organismi unicellulari indipendenti e sin- 
gole cellule di organismi pluricellulari complessi esiste una differenza basilare. 
È l’intero organismo pluricellulare ad essere vivo nel senso usuale del termine 
e, sebbene si tratti di una fiorente federazione di singole cellule specializzate, 
ognuna di esse dipende dalla presenza e dal funzionamento integrato delle altre, 
in breve dall’integrità dell’organismo pluricellulare. A differenza di un organi- 
smo unicellulare, la cellula di un organismo pluricellulare non è di per sé una 
forma di vita indipendente. È 

Queste considerazioni suggeriscono che sarebbe opportuno definire un or- 
ganismo vivente come unità indipendente di strutture e funzioni integrate. Que- 
sta definizione è applicabile tanto a un uomo quanto a un’ameba, mentre non si 
adatta a una singola cellula animale o vegetale, che costituisce un’unità dipen- 
dente di strutture e funzioni integrate. Se essa diviene indipendente, la definia- — 
mo maligna, poiché il suo comportamento non è più utile agli interessi dell’or- ‘ 
ganismo vivente. La presenza di cellule maligne in un organismo pluricellulare 
è detta neoplasia o cancro. È degno di nota il fatto che, poiché definiamo il cancro 
come modulo di comportamento aberrante da parte di alcune cellule nell’ambito 
di una comunità più ampia, esso non potrebbe verificarsi in una popolazione di 
organismi unicellulari. 

La continuità genetica della vita è una delle implicazioni più importanti della 
teoria cellulare. Gli organismi unicellulari provengono da organismi unicellulari 
e gli organismi pluricellulari derivano da un’unione delle cellule germinali di 
organismi pluricellulari. In entrambi i casi i meccanismi genetici assicurano la 
continuità della specie. 

La scoperta che le cellule nascono soltanto da cellule preesistenti sollevò pa- 
recchie questioni in precedenza trascurate. Una di queste riguardò il problema 
della generazione spontanea. Tra il 1859 e il 1861 Louis Pasteur aveva rivelato 
l'errore dell’opinione, a lungo accettata, secondo cui gli organismi viventi posso- 
no nascere spontaneamente da materiali non-viventi, quali terra o fango. In un 
esperimento storico egli dimostrò che, a meno che un pallone di brodo sterile sia 
inseminato con germi, nessuno di questi potrà nascervi. L’unica eccezione all’af- 
fermazione dell’impossibilità del verificarsi della generazione spontanea fu il 
caso della prima origine della vita sulla Terra. È interessante che, sino ai lavori 
di Pasteur, i biologi non fossero coscienti del fatto che l’origine della vita sulla 
‘Terra ponesse un enorme problema scientifico. 

Un secondo grande contributo del x1x secolo, la teoria dell’evoluzione, fu 
profondamente influenzato dalle implicazioni della teoria cellulare relative alla 
continuità della vita. Ai pensatori evoluzionistici si richiedeva di considerare una 
ininterrotta sequenza di generazioni cellulari estendentisi a ritroso nel tempo sino 
ai primordi della vita. Visualizzato questo punto, fu necessario soltanto un picco- 
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lo sforzo di immaginazione e logica per realizzare che tutte le cellule (e tutte le 
specie) devono avere - nonostante evoluzione e cambiamento — una ascendenza 
comune. Se le somiglianze delle cellule sono testimonianze di un’ascendenza co- 
mune, ne deriva che tutte le cellule viventi, indipendentemente dalle loro dif- 
ferenze, devono essere in rapporti di parentela. Questo profondo concetto è un 
tema fondamentale alla base dell’unità della biologia moderna. 


7. La cellula malata. 


Una delle maggiori intuizioni del x1x secolo, sempre sulla scia della teoria 
cellulare, fu il riconoscimento dell’importanza delle cellule, delle loro azioni e 
reazioni, nei processi basilari della malattia. Abbiamo già alluso al fatto che l’in- 
controllata proliferazione delle cellule è la base essenziale del cancro o neoplasia. 
Un corollario di questo concetto è che i tumori maligni esistono in conseguenza 
di attività anormali e ingiustificate di singole cellule. Un risultato tangibile di 
questo punto di vista si osserva nell’orientamento generale delle ricerche attuali 
sul cancro. L'obiettivo consiste in gran parte nello spiegare le proprietà specifi- 
che delle cellule cancerose, ad esempio i fattori determinanti le dimensioni cellu- 
lari e il contenuto di DNA, il comportamento della cellula in colture tissurali, le 


caratteristiche delle membrane cellulari, la composizione enzimatica delle cellu- 


le, ecc., e nel determinare se le loro proprietà differiscano da quelle delle cellule 
normali. Una difficoltà centrale di questa ricerca è il problema di stabilire se le 
anormalità osservate siano cause o conseguenze della crescita maligna. In molti 
casi il problema è tuttora irrisolto. 

Un patologo è un individuo che studia la natura della malattia. È impressio- 
nante rendersi conto del fatto che in passato il patologo era soprattutto versato 
nell'esame microscopico di cellule e tessuti colorati, mentre quello di oggi deve 
essere anche biochimico, immunologo, chimico-fisico, biologo molecolare, isto- 
logo, microbiologo, virologo e genetista, poiché queste discipline emergenti nel 
fermento della biologia moderna spesso forniscono gli unici metodi per lo studio 
della malattia. Un grosso merito per il riconoscimento dell’importanza delle 
funzioni e delle malattie cellulari nel xIx secolo deve andare a Rudolf Virchow 
[1858], che estese la teoria «omnis cellula e cellula » e concluse che la sede di tutte 
le malattie va ricercata nella cellula. Il suo libro, che costituisce una pietra milia- 
re, dimostra con chiarezza che l’aspetto microscopico delle cellule cambia pro- 
fondamente e in modo caratteristico durante l’infermità. La teoria delle cellule, 
— egli scrisse, — applicata a tutte le strutture viventi, conduce a una fisiologia cel- 
lulare e a una patologia cellulare, sempre basate sull’istologia. 

Secondo i principî basilari della moderna patologia, è d’uso classificare i pro- 
cessi morbilici in determinati modi. Le malattie sono ereditate o acquisite; in 
quest’ultimo caso, si pensa che insorgano in conseguenza di effetti nocivi di fat- 
tori ambientali di vario genere. Possiamo soltanto sintetizzare brevemente queste 
categorie. 

La base genetica della malattia dev'essere compresa alla luce delle leggi men- 


865 Cellula 


deliane dell’eredità, che gettarono le basi della scienza genetica. In breve, e 
senza entrare nei particolari, esse affermano che i particolari tratti di un indivi- 
duo sono determinati da una coppia di geni, ciascuno dei quali situato in un lo- 
cus specifico in un cromosoma facente parte di una coppia. Tali geni costituisco- 
no un binomio i cui due membri si chiamano alleli. Essi possono essere simili 
(omozigosi) o diversi (eterozigosi). L’assortimento genetico di un individuo è 
definito genotipo e l’insieme dei caratteri prodotti è detto fenotipo. In linea ge- 
nerale i geni sono dominanti o recessivi. Sappiamo oggi che molte malattie eredi- 
tarie dipendono dalla presenza di un gene difettoso o alterato, o in taluni casi da 
un gene mancante. Quando tali alterazioni geniche sono presenti nelle cellule 
germinali (spermatozoi o ovocellule) il risultante genotipo anormale, se espresso 
fenotipicamente, influenza l’intero individuo ed è probabile che il disordine si 
trasmetta alla generazione successiva. Cosi, un individuo affetto da anemia falci- 
forme ha quella malattia poiché è omozigoso per due geni anormali responsabili 
della sintesi dell'emoglobina. Tale individuo inevitabilmente trasferirebbe uno 
di questi geni anormali a un figlio e, se quest’ultimo avesse la sfortuna di ricevere 
un secondo gene anormale dall’altro genitore, anch'egli sarebbe omozigoso per 
il morbo. l 

Una seconda forma di anormalità genetica non ha a che fare con alterazioni ‘ 
o soppressioni di geni isolati, ma con anormalità di cromosomi — nel numero pre-. 
sente o nella loro forma e grossezza. Un esempio classico è la malattia definita 
mongolismo (nota anche come sindrome di Down), che si verifica in un caso ogni 
settecento nascite. Oggi sappiamo che questa grave disfunzione clinica è dovuta 
alla presenza di un cromosoma soprannumerario. Si va scoprendo un numero 
crescente di malattie di questo tipo generale, e i progressi hanno subito un’acce- 
lerazione a partire dallo sviluppo, alcuni anni or sono, di metodi semplici e atten- 
dibili di valutazione del numero e della configurazione dei cromosomi. 

Vi è infine un gruppo di malattie nelle quali un’anormalità genica è presente 
in certe cellule somatiche, ovvero cellule corporee che vengono alla ribalta dopo 
la fertilizzazione e sono separate e distinte dalle cellule germinali responsabili 
della formazione iniziale del feto. Può darsi che una cellula cancerogena sia una 
cellula corporea divenuta anormale in seguito a una mutazione di uno o parecchi 
dei suoi geni. Da quel momento tutta la sua progenie sarebbe costituita da cellule 
cancerogene. Si deve distinguere tale ereditabilità a livello cellulare dagli schemi 
ereditari che riguardano nuove generazioni dell’intero organismo. Vi è motivo 
di sospettare che molte infermità rientrino in questa categoria. L'organismo che 
contiene un gruppo di cellule mutanti in un mare di cellule normali è detto 
mosaico. Un importante problema in questo campo è la grande difficoltà di otte- 
nere la prova scientifica che le cellule sospette siano veramente cellule mutanti. 
In molti casi è impossibile valutare i geni in una determinata cellula senza ricor- 
rere a esperimenti elaborati nei quali si possa stimare con precisione la discen- 
denza della cellula. 

Per quanto riguarda la classe di malattie in cui cellule isolate reagiscono av- 
versamente a influenze ambientali dannose, si può semplicemente affermare che 
molte e diverse condizioni possono intaccare le cellule. Si può ritenere che la 
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maggior parte agisca alterando l'equilibrio biochimico delle cellule ed è probabi- 
le che una lesione biochimica sia il primo risultato praticamente di tutti i danni 
esogeni. A sua volta questa produce vari postumi. All’interno della cellula posso- 
no avere luogo cambiamenti strutturali, che talvolta sono detti degenerativi e 
possono consistere in fenomeni quali l’edema torbido, la degenerazione idropica 
o la degenerazione ialina. Seguono vari schemi di funzione alterata, diminuita o 
accresciuta in relazione al sistema leso e al danno. Infine, se il danneggiamento 
è sufficientemente grave, la cellula può morire. Enzimi distruttivi vengono a que- 
sto punto liberati da lisosomi nella cellula e ha luogo il’processo di autodigestio- 
ne o autolisi. Quando ciò accade dopo la morte dell’intero individuo, diamo al 
fenomeno il nome di mutamento post mortem. Quando invece un gruppo di cel- 
lule muore entro un corpo vivente, parliamo di necrosi. 

Molti stati morbilici nel corpo vanno spiegati in base a varie combinazioni di 
lesioni biochimiche, mutamenti degenerativi e necrosi. Ad esempio, il polmone 
invaso da microrganismi sviluppa un processo definito «polmonite ». Si verifica- 
no molte reazioni nelle quali leucociti e altre cellule si oppongono ai micror- 
ganismi invasori. Prima che essi riescano a sterminarli, può darsi che la parte in- 
fettata del polmone abbia subito notevoli danni. Questo guasto è la diretta con- 
seguenza della morte di cellule singole. Altre ferite ambientali possono derivare 
da traumi, veleni di vario genere, carenza nutritiva e dall’invecchiamento stesso. 

Lo studio dei meccanismi cellulari delle affezioni, sia nelle malattie maligne 
sia nelle molte malattie acquisite scarsamente conosciute, e dovute ad agenti no- 
civi di origine ambientale, sta procedendo attivamente in molte parti del mondo. 
In senso proprio, questo lavoro è appena agli inizi. Coloro che cercano di com- 
prendere la malattia in termini di funzioni cellulari alterate hanno dovuto at- 
tendere — in molti casi per lunghi anni — che si sviluppasse una migliore cono- 
scenza della cellula normale, conoscenza che solo ora può considerarsi acqui- 
sita. [w. Ss. B.] 
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Unità costitutiva fondamentale degli organismi viventi (cfr. organismo, vita), la 
cellula è definibile come un sistema dipendente di strutture e funzioni integrate (cfr. 
struttura, funzione, integrazione). La sua forma è l’espressione visibile delle intera- 
zioni con l’ambiente (cfr. interazione). Le proprietà selettive della membrana consen- 
tono di regolare (cfr. regolazione) la composizione cellulare e stanno alla base dei feno- 
meni dell’irritabilità, ossia della capacità di reagire agli stimoli. Il nucleo, centro direttivo 
della cellula, contiene i geni (cfr. gene), in cui sono codificate (cfr. codice) le informazioni 
ereditarie (cfr. eredità) per i piani costruttivi dell’organismo (cfr. programma, diffe- 
renziamento, sviluppo/morfogenesi) e per il controllo (cfr. controllo/retroazione) 
degli equilibri metabolici (cfr. metabolismo). Il citoplasma, intersecato da una fitta. 
rete di canali che agisce come sistema di comunicazione, contiene numerose strutture 
deputate alla produzione di energia, ai processi biosintetici, al movimento e ad altre. 
funzioni vitali. 
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Pochi fenomeni, agli occhi di chi vi assista, sono più straordinari dello dp 
luppo di un organismo animale maturo da un'unica cellula. Questa cellula, lo 
zigote, di solito (ma non sempre) ha dimensioni microscopiche. Il suo primo 
atto evolutivo consiste nel dividersi dando luogo a due cellule figlie. Queste poi 
si scindono a loro volta, e cosi pure i loro discendenti e lo sviluppo procede ra- 
pidamente in modo controllato con precisione. Da tale catena di eventi derivano 
tutte le cellule, i tessuti e gli organi dell’animale (o pianta) adulto e soltanto di 
rado si verifica qualche inconveniente nel processo. L'organismo complesso che 
si genera è un insieme di caratteri che erano programmati in dettaglio dalle spe- 
cificazioni nei cromosomi dello zigote. Quello che segue è un tentativo di esplo- 
rare quest’invenzione della natura. i s 

Negli ultimi due decenni la biologia molecolare ha scoperto come il DNA 
controlli la sintesi di proteine specifiche e come un alterazione casuale dovuta 
alla mutazione del pNA possa modificare la sintesi proteica in modo che certe mo- 
lecole proteiche manchino o vengano alterate in misura che dal punto di vista 
dell’organismo può essere benefica, nociva o indifferente. È evidente che i” so 
prensione del processo dello sviluppo deve iniziare dalla conoscenza della base 
molecolare della funzione del gene. Dobbiamo subito riconoscere che anche 
l’odierna sofisticata comprensione delle modalità d’azione dei geni è ga 
a spiegare nei minimi particolari ciò che realmente accade nello sviluppo di cel- 

suti e organismi. Mm 
E non ATE i fattori che inducono un uovo fecondato a divider- 
si e a produrre cellule figlie che si sviluppano differenziandosi in cellule così di- 
verse le une dalle altre quanto le cellule delle ossa, dei muscoli, del sangue € dei 
nervi. Inoltre, pur potendoci rallegrare del fatto che gli zigoti umani si trasfor- 
mino soltanto in esseri umani e gli zigoti di rana in rane, dobbiamo tuttora do- 
mandarci come ciò possa avvenire. Si tratta di un DIRI o 
quanto superficialmente l'aspetto dei due zigoti è piuttosto simile. Nessuno dei 
due contiene un minuscolo uomo o una ranocchia in attesa di un segnale per 
crescere, benché uno dei primi microscopisti, l'olandese Leeuwenhoek, asian 
se di aver visto un piccolo homunculus in una cellula spermatica umana. Secon 0) 
la sua opinione, lo sviluppo dell'embrione consisteva semplicemente nell ingros- 
samento dell’omuncolo. Oggi sappiamo che era un tentativo fantasioso di dare 
una risposta al problema centrale cui attualmente si trova di fronte la scienza 
della biologia dello sviluppo o embriologia: in che modo uno zigote diventa un 

nismo adulto? 
ZARA discussione seguente verrà presa in esame la biologia dello sviluppo da 
due punti di vista. In primo luogo si descriveranno brevemente gli Crui prin- 
cipali nei primi stadi dello sviluppo animale, ossia si dirà ciò che accade; Li 
sivamente, si esamineranno le tesi attuali sui meccanismi, cioè su come questi e- 
nomeni avvengono. Per via, ci s'imbatterà in molti quesiti tuttora senza risposta. 
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1. Il processo dello sviluppo; alcune definizioni. 


Prima di prendere in considerazione le fasi dello sviluppo embrionale inizia- 


le, sarà opportuno occuparsi brevemente dei processi basilari sottostanti e defi- 
nire i termini chiave. 


1.1. Sviluppo: cambiamenti progressivi nel ciclo vitale. 


I termini ‘sviluppo’ e ‘ontogenesi’ si riferiscono ai mutamenti progressivi che 
hanno luogo nel corso dell’intera storia dell’esistenza. Viceversa, ‘filogenesi’ al- 
lude allo sviluppo evolutivo di un’intera specie. Gli organismi di ogni specie 
presentano un ciclo vitale che, nella maggior parte dei casi, si dipana secondo la 
sequenza circolare: uovo fecondato +embrione+larva +adulto + uovo feconda- 
to-ecc. Nelle piante perenni e negli animali superiori gli adulti entrano in una 
fase senescente, uno stadio di «vecchiaia», dopo un lungo periodo di vita ripro- 
duttiva. I processi dello sviluppo sono contrassegnati da cambiamenti progres- 
sivi e cumulativi ad ogni livello dell’organizzazione biologica: molecole, cellule, 
tessuti e organi. 

Si può operare un'utile distinzione tra schemi di sviluppo aperti e chiusi. Lo 
sviluppo chiuso si verifica quando la massa delle cellule somatiche perde la capa- 
cità di svilupparsi ulteriormente. Ciò accade nell’uomo e in altri animali, i cui 
schemi sono stabiliti nelle prime fasi dell’esistenza e il cui sviluppo susseguente 
dipende soprattutto da variazioni nella taglia e nella forma del corpo. Quando 
il grosso delle cellule somatiche perde la capacità di svilupparsi oltre, soltanto le 
cellule germinali, una esigua frazione delle cellule del corpo, la conservano, ma- 
nifestandola col continuare a produrre gameti per tutta la vita riproduttiva del- 
l’organismo. 

Lo sviluppo aperto invece si realizza nelle piante. Anche quando una pianta 
sembra completamente sviluppata, una buona parte di essa rimane indifferen- 
ziata. Questi settori costituiscono il cosiddetto tessuto meristematico, una for- 
ma permanentemente embrionale di tessuto vegetale. Tessuti specializzati, qua- 
li il legno e la corteccia, e organi complessi, quali le foglie e i fiori, continuano a 
nascere ad intervalli dal tessuto meristematico durante l’intera vita della pianta. 
La distinzione tra sviluppo aperto e chiuso non è assoluta. Le capacità delle cel- 
lule germinali sono più limitate di quelle dei tessuti meristematici, ma entram- 
be contengono cellule persistenti più o meno embrionali, relativamente non- 

specializzate, ed entrambe possono dare origine alle cellule riproduttive dalle 
quali può scaturire una nuova generazione. 

Lo sviluppo ha due caratteristiche degne di nota: in primo luogo, conduce 
a un cambiamento strutturale più o meno permanente; secondariamente, i pro- 
cessi dello sviluppo sono graduali e cumulativi, ricoprendo lunghi segmenti del- 
la storia naturale. I processi non-evolutivi si registrano in periodi di tempo rela- 
tivamente ridotti. i 

Considerando il processo in base al quale un organismo pluricellulare si svi- 
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luppa dal suo zigote, è utile distinguerne le varie componenti. Queste ultime 
comprendono la determinazione, il differenziamento, l’accrescimento e la mor- 
fogenesi. Esse non sono indipendenti l’una dall’altra, né si verificano in sequen- 
za. L'una o l’altra può predominare in vari momenti dello sviluppo. Spesso pro- 
cedono insieme. 


1.2. Determinazione: specializzazione regionale. 


Via via che l'embrione si sviluppa, si raggiungono stadi nei quali una sua 
regione o zona (un gruppo di cellule, un’unica cellula o anche parte di una cel- 
lula) prende a diversificarsi dal resto. Dapprima la differenza è a mala pena rile- 
vabile; in seguito diviene decisiva con lo svilupparsi della zona in un organo o 
componente corporeo riconoscibile. Ad esempio comparirà una masserella non 
classificabile che più tardi diventerà un arto o un occhio. Questo processo di 
specializzazione locale si chiama ‘determinazione’. Come si dirà in seguito, i ri- 
cercatori hanno imparato a riconoscere questi siti prima che acquistino un’iden- 
tità e hanno messo a punto tecniche ingegnose per rimuoverli o trapiantarli a 
scopi sperimentali. Il processo della determinazione solleva problemi importan- 
ti. Come vengono enucleate dalla massa le cellule elette? Quale delle loro pro- 
prietà le fa separare dal resto e quando hanno acquisito tale proprietà, dal mo- 
mento che tutte le cellule di un embrione discendono da un'unica cellula, lo 
zigote? 


1.3. Differenziamento: specializzazione cellulare. 


Una grossa differenza tra le cellule e i tessuti di un embrione primitivo e 
quelli di un adulto è il fatto che i primi si sono differenziati in moltissime varie- 
tà. Il differenziamento è un aspetto straordinario degli organismi viventi su- 
periori. Le prime cellule embrionali (progenitrici dell’organismo pluricellulare 
adulto) non devono soltanto subire la divisione, ma anche trasfigurarsi in qualche 
modo, col passar del tempo, da un carattere generale o aspecifico a un carattere 
specializzato o specifico. La comparsa di proprietà specializzate strutturali, fun- 
zionali o biochimiche è indicata col termine ‘differenziamento’. 

È importante non confondere differenziamento con determinazione. Il dif- 
ferenziamento è la comparsa reale di nuove caratteristiche (strutturali, biochi- 
miche; funzionali o di qualsiasi altra natura) ed è preceduto dalla determinazio- 
ne. Una cellula che deve diventare una cellula muscolare è determinata ben pri- 
ma di trasformarsi ostensibilmente in essa. In un certo senso il differenziamen- 
to è quindi una tarda espressione visibile della determinazione. 

Il differenziamento si manifesta sia nelle piante sia negli animali, benché 
ogni gruppo presenti proprie peculiarità. Un albero dipende per l’accrescimen- 
to annuale da cellule indifferenziate che in ogni stagione di crescita si diversifi- 
cano rapidamente in un intero campionario di cellule specializzate. Segni di que- 
sto processo si osservano negli anelli annuali dei tronchi degli alberi. Anche qui 
si nota che piante di età matura conservano molte cellule indifferenziate. 
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La storia è diversa negli animali. Ci è familiare il fatto che negli uccelli e nei 
mammiferi, uomo compreso, i discendenti dello zigote riescono a conservarsi 
fedeli alle caratteristiche sia della specie sia dei genitori, acquisendo al contem- 
po nuove forme e funzioni. In questo modo essi si trasformano in cellule epati- 
che, cellule nervose e cosî via, man mano che lo sviluppo procede. 

L indicazione principale dell'avvenuto differenziamento è un accumulo di 
prodotti genici specifici. Ad esempio, una cellula differenziantesi in un globulo 
rosso ammassa emoglobina. Da un punto di vista pratico è più utile definire il 
differenziamento in questo modo piuttosto che in termini di perfezionamenti 
strutturali specifici, che possono variare ampiamente nelle diverse fasi del ciclo 
di divisione cellulare. Inoltre, la consapevolezza che ne abbiamo dipende diret- 
tamente dall’eleganza e dalla sensibilità dei nostri metodi analitici. 

Differenziatesi in nuovi tipi di cellule e tessuti, le cellule non possono di nor- 
ma perdere la specializzazione e ritornare ad una forma indifferenziata. Tutta- 
via forme inferiori di vita animale (ossia creature sul tipo del verme piatto Pla- 
naria 0 del celenterato Hydra) mantengono nella vita adulta la capacità di svi- 
luppare interi nuovi organi quando se ne presenti la necessità. In effetti la sala- 
mandra adulta è in grado di rigenerare un arto completo quando quello origina- 
rio sia stato amputato, In questo notevole processo le cellule dei tessuti adul- 
ti del moncherino amputato perdono molti o tutti i prodotti genici formatisi 
durante il differenziamento, e poi cominciano a proliferare proprio come cellu- 
le embrionali primitive. Alcuni considerano questo processo una forma di de- 
differenziamento: potrebbe dunque trattarsi di un’eccezione all'affermazione, se- 
condo cui cellule differenziate non si de-differenziano. Non c’è comunque ac- 
cordo sull'argomento: alcuni ritengono che le cellule rigeneranti, che hanno 
smesso di fabbricare prodotti differenziati e che ad ogni modo si ‘comportano 
come se fossero divenute indifferenziate, sono sempre impegnate nel loro pre- 
cedente programma di differenziamento. 

. Entro certi limiti le cellule di tutti gli animali possiedono poteri rigenerati- 
vi. Se si asporta un pezzo del fegato di un ratto, si riforma un fegato intero. 
D altra parte, il processo di cicatrizzazione a seguito di una frattura ossea, di 
un’abrasione cutanea o di uno strappo muscolare esprime un potenziale di svi- 
luppo che sembra essersi conservato nella cellula completamente differenziata. 
Senza dubbio le cellule somatiche nell'uomo e in altri mammiferi sono piuttosto 
conservative nell’espressione di tali potenziali. 


1.4. Accrescimento: aumento irreversibile delle dimensioni. 


La prole deve crescere durante il trapasso ad adulto. Le piante e gli animali 
superiori sono migliaia o milioni di volte pit grandi dello zigote da cui hanno 
avuto origine. Lo sviluppo deve includere l'accrescimento, che viene definito 
come un aumento irreversibile nelle dimensioni di un organismo. Di solito esso 
risulta da un incremento nel numero totale delle cellule nell’organismo. È inte- 
ressante osservare che un neonato contiene approssimativamente 10?” cellule. 
Singoli organi del neonato — quali il cuore o il cervello — contengono molti mi- 
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liardi di cellule. Il sangue da solo comprende 1012 globuli rossi. Ha ti 
cellule, va ricordato, provengono da un unico zigote ancestrale. La Sn 
lulare costituisce quindi un aspetto significativo del processo d accrescime i ui 
Il fenomeno dell’accrescimento solleva molte interessanti questioni * n 
golazione della crescita, in primo luogo dell’intero corpo e in usa i 
delle sue singole parti. È risaputo che, misurando organismi di tipo Resta oca 
tervalli regolari, si osservano moduli d’accrescimento caratteristici. ci 
la crescita è inizialmente lenta, quindi accelera e infine SR gra a E 
te col raggiungimento della taglia adulta. Lasciando da parte in pae a 
tori ambientali come la nutrizione, il fatto notevole che 1 accrescimento c na 
un certo determinato punto prevedibile richiede una spiegazione. La von 
ne dell’accrescimento è in particolare tipica degli animali, pur verifican i xa 
che in alcune piante. Nei vertebrati il meccanismo principale a d- P- a 
crescita è un assestamento peculiare nelle vertebre e nelle ossa De ar 10 
parti terminali separate si fondono in ultimo col corpo centrale e a 
dendo impossibile un'ulteriore crescita ossea. Controlli rigorosi e i re: ua 
citati sull’accrescimento degli organi e di altre parti del corpo. sa taluni x -- 
brati, in molti Ke e nella maggior parte delle piante l’accresci 
È ire per tutta la vita. . i o. 
a secondo cui il comportamento d’accrescimento di RESSE: 
interi e dei loro componenti è regolato da varie sostanze. Alcune sono 0 So 
altre sono i cosiddetti regolatori della crescita. Si è ad esempio i. 
quanto un fegato si rigenera in seguito ad asportazione SERIO i su n 
parte, la massa delle cellule rigeneranti cessa di crescere quando si Quesa si 
le dimensioni epatiche originarie. Quest imbarazzante fenomeno i o 
parte alla produzione di uno o più fattori — probabilmente ad dop: € e 
del fegato — che agiscono in modo da promuovere la crescita de Peire 
ripristino della massa originale dell’organo. I ricercatori Le ora ag 
con urgenza d’identificare ed isolare il presunto regolatore ella Ag 
hanno già isolato una proteina, denominata ‘fattore d EHE usa n 
che regola l'accrescimento delle cellule nervose e forse di altre cellule. 
lule cancerogene lo elaborano in quantità prodigiose. PE si 
Certamente la sfaccettatura più interessante del problema della rego Ta 
della crescita è il fenomeno noto con il nome di cancro. Questo E 
logico possiede una caratteristica unica grazie alla quale ne pn + 
stenza. Si tratta di uno schema non-regolato di comportamento di cres La 
sentato da certe cellule all’interno di una comunità cellulare più DEE : i 
in grado di riconoscere in modo attendibile le cellule cancerogene so si Si i smi 
se a questo schema di comportamento. Se prelevassimo da un ar a 
sciassimo sviluppare in una piastra di coltura una cellula se a Sett 
mo quindi in grado d’identificarla come tale soltanto ritrapiantan “ St 
ganismo e osservandone lo schema d’accrescimento. Nel corpo anima i i 
tale simili cellule possono esistere come massa delimitata detta SE " si 
negli animali, possono diffondersi (per lo più attraverso il flusso sanguig 
tutto il corpo secondo il processo noto come metàstasi. 
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Il cancro è un grande flagello dell'umanità e un imponente lavoro scientifi- 
co è stato indirizzato allo sforzo di comprenderlo e controllarlo. Le difficoltà so- 
no state molteplici. In primo luogo qualunque tentativo di stabilire un agente 
come causa del cancro obbliga a riscontrarne la presenza nelle cellule cancero- 
gene e l’assenza o inattività nelle cellule non-cancerogene, Sino ad ora questa 
ricerca non è stata coronata da successo, benché alcune testimonianze suggeri- 
scano l’ipotetico ruolo causale di un tipo particolare di virus. Secondariamente, 
è probabile che non tutte le cellule il cui schema di comportamento è tipico del 
cancro si comportino cosi per lo stesso motivo. Infine, quando si osserva una 
significativa differenza biochimica o funzionale tra cellule normali e cellule can- 
cerogene (al di là delle discrepanze nel comportamento d’accrescimento), scar- 

. se sono le prove disponibili per indicarci se le anormalità sono cause o conse- 
guenze del cancro cui sono associate. Sino a quando non si risolveranno queste 
difficoltà, il problema del cancro resterà una sfida per la scienza biologica. 


1.5. Morfogenesi: creazione della configurazione e della forma. 


Un quarto processo dello sviluppo è la morfogenesi, la genesi della configu- 
razione e della forma. Un essere umano adulto non soltanto possiede più cellule 
di un minuscolo zigote sferico, ma ha un caratteristico modello di struttura, for- 
ma e funzione, derivante da ripiegamenti programmati e movimenti in massa di 
cellule e gruppi di cellule. Un uomo adulto assomiglia ad altri uomini, e non a 
cani, roditori, o casuali ammassi di cellule prive di forma o organizzazione. La 
morfogenesi, il processo che sta alla base di questi eventi, poggia interamente su 
una serie complessa di interazioni coordinate di molti sistemi in fase di differen- 
ziamento e crescita. Anche se bisogna distinguere la morfogenesi dal differenzia- 
mento e dall’accrescimento, questi ultimi due processi sono componenti im- 
portanti del processo di morfogenesi, architettura adulta derivante in larga mi- 
sura da interrelazioni tra tessuti in fase di crescita e tessuti in fase di differenzia- 
mento. 

Gli schemi evolutivi di animali e piante si diversificano soprattutto nei mec- 
canismi morfogenetici. Negli animali il principale meccanismo morfogenetico è 
la ridistribuzione programmata di singole cellule e gruppi di cellule, che le in- 
serisce in nuove posizioni. Le cellule possono nascere in una regione embriona- 
le, ma soltanto quando sono migrate in un’altra regione si possono differenziare 
assumendo la forma finale. Ad esempio, le cellule di tre diversi organi — il mi- 
dollo delle ghiandole surrenali, le cellule epidermiche producenti melanina e le 
cellule del sistema nervoso simpatico — hanno tutte origine nella struttura detta 
cresta neurale, che nell’embrione primitivo si trova su ambo i lati del midollo 
spinale in sviluppo. Esse si differenziano soltanto dopo essersi spostate in altre 

posizioni nel corpo animale. Tuttavia i movimenti cellulari nelle piante sono li- 
mitati dalla rigidità delle pareti cellulari e delle sostanze cementanti extracellu- 
lari. Lo sviluppo cellulare deve quindi attecchire nel luogo di formazione delle 


cellule. (Si tornerà ancora pit avanti sul notevole fenomeno dei movimenti cel- 
lulari morfogenetici). 
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Tutte le considerazioni sinora dibattute forniscono un’importante conclu- 
sione preliminare sulla natura dello sviluppo. Benché la divisione delle cellule e 
l’espressione dei loro corredi genetici si fondi in ultima analisi su eventi mole- 
colari quali la sintesi di acidi nucleici, proteine e altre «biomolecole», è eviden- 
te che qualunque spiegazione dello sviluppo deve addentrarsi molto più in pro- 
fondità. La chiave per comprendere lo sviluppo si trova nella conoscenza dei 
modi secondo cui questi processi molecolari sono organizzati nello spazio e nel 
tempo, dei modi in cui sono regolati, della loro sequenza temporale, e delle mo- 
dalità in base alle quali i loro prodotti si combinano nelle disposizioni ordinate di 
cellule e tessuti. 


2.  Comesisviluppano gli animali. 


Il corso dello sviluppo varia naturalmente a seconda che l’unità iniziale sia 
uno zigote prodotto per unione sessuale, una spora generata asessualmente o un 
corpo vegetativo. Tuttavia è possibile spiegare la natura fondamentale dello svi- 
luppo con un tipo qualsiasi di esempio e, a scopo illustrativo, si sceglie qui quel- 
lo meglio studiato, cioè lo sviluppo animale. Ecco ora una breve rassegna dei 
maggiori eventi capitali della prima parte dell’embriogenesi. 


2.1. Maturazione delle cellule germinali maschili e femminili. 


Anzitutto tracceremo la sequenza degli eventi nello sviluppo di spermatozoi 
e uova. Nella produzione dello sperma, o spermatogenesi, le cellule che dànno 
origine agli spermatozoi si dividono due volte simmetricamente nel processo 
chiamato meiosi. In questo modo ogni spermatogonio originario si trasforma in 
quattro spermatociti. Si dice che gli spermatogoni sono diploidi in quanto il 
numero dei loro cromosomi è identico a quello di una normale cellula somatica. 
Gli spermatociti sono aploidi perché nella prima divisione meiotica il numero 
dei cromosomi si dimezza. Gli spermatociti maturano in quattro spermatozoi. 
La dimensione della cellula diminuisce drasticamente a ognuna di queste fasi. 
Uno spermatozoo maturo appare costituito da poco più di un piccolo nucleo e 
una coda mobile. 

La produzione di uova, o oogenesi, si svolge in modo diverso. Ogni oogonio 
originale diploide dà luogo a un solo uovo aploide. A differenza dello spermato- 
z00, l'uovo è più grosso della cellula genitrice poiché ha acquisito una riserva 
alimentare citoplasmatica per l'embrione, il tuorlo. Tre dei nuclei che si forma- 
no nelle divisioni cellulari intermedie durante l’oogenesi non sono destinati a 
maturarsi in uova; essi costituiscono piccole strutture dette globuli polari, cor- 
piccioli aploidi che si limitano a degenerare. La cellula che si trasforma in un 
uovo durante la meiosi è racchiusa e nutrita da un follicolo di altre cellule nel- 
l’ovario. 

In linea generale, il citoplasma ovulare in sviluppo contiene tanto un ricco 
assortimento di biomolecole (tra cui lipidi, proteine e zuccheri) quanto l’orga- 
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nizzazione necessaria per l'ulteriore sintesi di molecole di questo tipo. Tuttavia 
esistono molte differenze, tra le varie specie, in relazione alle dimensioni e alle 
forme ovulari. La grossezza sembra dipendere dalla durata che la riserva di ci- 
bo nel tuorlo dovrà necessariamente avere. Negli animali marini, nei quali l’em- 
brione o larva comincia a nutrirsi da solo, le uova sono piccole. Il tuorlo presente 
è distribuito in modo regolare. Viceversa gli embrioni di uccelli devono trarre 
sostentamento dal tuorlo sino alla schiusa dell’uovo; di conseguenza il tuorlo è 
grande rispetto alle dimensioni dell'embrione. Quando l’uovo fecondato di un 
riccio di mare o di una rana si divide, il tuorlo si distribuisce imparzialmente tra 
le due cellule figlie. Il tuorlo di un uovo d’uccello non si ripartisce in modo cosi 
regolare. 

Le uova dei mammiferi assomigliano a quelle degli animali marini per quan- 
to riguarda il contenuto in tuorlo. Gli embrioni dei mammiferi hanno poco bi- 
sogno di riserve alimentari in quanto ricevono prestissimo il nutrimento dal 
corpo materno tramite una struttura altamente specializzata peculiare dei mam- 
miferi, la placenta. Le uova dei mammiferi hanno diametro variabile da 0,02 a 
0,25 millimetri. L'uovo umano presenta un diametro di 0,14 millimetri. 

L’uovo umano maturo è circondato da una sottile membrana vitellina, una 
zona pellucida spessa, dura, reticolare, e una corona radiata. Le cellule della co- 
rona radiata sono tenute insieme dall’acido ialuronico, un polisaccaride comu- 
ne a molti altri aggregati cellulari e tessuti del corpo. La corona radiata comincia 
a disperdersi mentre si va completando la seconda divisione meiotica, e infine 
rimane esposta la zona pellucida. Se quest’ultima non venisse denudata, lo sper- 
ma avrebbe difficoltà a raggiungerla. 

Per quanto riguarda le proprietà dello spermatozoo, si può osservare che le 
tre parti di una cellula spermatica — testa, tratto mediano e corpo — corrispondo- 
no grossomodo alle sue tre funzioni: 1) funzioni attivatrici e genetiche; 2) fun- 
zioni metaboliche; e 3) motilità. Uno spermio dà inizio allo sviluppo intervenen- 
do in due modi: attiva un uovo e fornisce un nucleo contenente un numero 
aploide di cromosomi paterni. Queste funzioni sono espletate dalla testa, conte- 
nente il nucleo e una struttura chiamata acrosoma, posta sotto una membrana 
a cappuccio. Il nucleo contiene i cromosomi impacchettati in modo insolitamen- 
te ermetico. L’acrosoma facilita l’ingresso dello spermatozoo nell’uovo. 

Per portare a buon fine il suo curioso compito di penetrazione, lo spermio 
deve in primo luogo raggiungere l’uovo. L'azione è resa possibile dai colpi del- 
la coda, che propulsa lo spermio alla velocità di circa un millimetro al minuto. 
Il tratto mediano, o collo, è la zona che conosciamo meno. Qui sono localizzati 
i mitocondri, disposti secondo una configurazione spirale attorno alle radici dei 
lunghi microtubuli della coda dello spermatozoo. Presumibilmente forniscono 
energia alla coda battente. AI di fuori del nucleo, lo spermio dà quindi un con- 
tributo assai scarso all’uovo. i 

Spermatozoi di specie diverse mostrano variazioni affascinanti di grossezza 
e forma. Gli spermi dei ricci di mare sono lunghi soltanto 40 ym; quelli di certi 
insetti raggiungono i 12 millimetri (trecento volte più grandi!) e sono visibili a 
occhio nudo. Gli spermi umani sono lunghi circa 60 um. 
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2.2. Meccanismi di fecondazione. 


Dopo l’atto sessuale, uovo e spermatozoo si uniscono per collisione casuale. 
Il termine ‘fecondazione’ si riferisce all’ingresso di uno spermatozoo nell’uovo 
e alla fusione dei due nuclei gametici nel citoplasma dell’uovo. È interessante 
osservare che la sequenza normale della meiosi nella femmina per lo più si ar- 
resta alla metafase della seconda divisione meiotica sino a fecondazione avve- 
nuta. Soltanto dopo l’entrata di uno spermatozoo fecondante si completano gli 
stadi finali della meiosi. Questo evento segnala l’inizio dello sviluppo embrionale. 

Molto si è scritto sulle modalità di penetrazione di uno spermatozoo in un 
uovo. Sulla fecondazione nel gatto, nel criceto, nel topo e nel coniglio abbiamo 
più informazioni che per altre specie mammifere, poiché è facile ottenere i ga- 
meti di questi animali e collocarli insieme in una provetta in condizioni che con- 
sentano la fecondazione. Prima di questi progressi la maggior parte delle ricer- 
che sulla fecondazione venivano compiute con gameti di ricci di mare e rane. 

Nel momento in cui uno spermio tocca un uovo, l’acrosoma alla sommità 
della testa dello spermio produce un filamento sottile che collega lo spermatozoo 
alla superficie ovulare. A questo punto si liberano enzimi che perforano un ca- 
nale o comunque una via di comunicazione attraverso l’involucro ovulare in 
modo da consentire il passaggio dello spermatozoo. Questi enzimi digestivi — 
uno dei quali è la ialuronidasi - sono stati isolati dallo sperma di molte specie. 
In seguito si verifica una fusione delle membrane che circondano l’uovo e lo 
spermatozoo, seguita dalla fusione del citoplasma delle due cellule. All’interno 
dell’uovo il nucleo dello spermio si dirige verso quello ovulare, che migra sino 
ad incontrarlo. Ha luogo quindi la fusione nucleare, o singamia. Realizzata que- 
sta fase, comincia lo sviluppo dell’uovo fecondato (zigote). 

Una conseguenza della penetrazione dello spermatozoo è l’‘attivazione’ del- 
l'uovo, termine che si riferisce al ruolo primario dello spermatozoo nel dare ini- 
zio a una catena di eventi che varano lo sviluppo. Il primo di questi eventi è 
l'attivazione delle forme dell’acido nucleico detto RNA messaggero (si dovrebbe 
ricordare che le cellule possiedono tre tipi principali di acido ribonucleico, o 
RNA: 1) RNA messaggero, che viene sintetizzato a immagine del DNA mediante il 
processo di trascrizione e trasporta informazioni codificate per la sintesi protei- 
ca dal gene nucleare alla superficie del ribosoma, fuori nel citoplasma; 2) RNA di 
trasporto (del quale esistono venti tipi, ciascuno in grado di reagire con uno spe- 
cifico amminoacido e di posizionarlo con precisione sul filamento di RNA mes- 
saggero), che nel processo di traduzione controlla la collocazione degli ammino- 
acidi nella nuova proteina; e 3) RNA ribosomico, i cui precursori sono sinte- 
tizzati nel nucleolo, e che rappresenta una parte sostanziale del ribosoma, locus 
citoplasmatico della sintesi proteica). 

L’uovo non fecondato contiene in abbondanza il macchinario della sintesi 
proteica: molti ribosomi e una quantità elevata di RNA messaggero. Ma, sor- 
prendentemente, la sintesi proteica nell’uovo non fecondato è a livello basso, 
Come si vedrà in seguito, le molecole critiche di RNA messaggero sono presenti, 
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ma qualcosa impedisce loro di operare la traduzione in nuove proteine specifi- 
che, prodotti finali dell’attività genica. Lo spermatozoo entrante le attiva. In 
certe specie anche stimoli artificiali, come la puntura di un ago, possono provo- 
care il completamento della meiosi nell’uovo e avviare lo sviluppo. Se ne de- 
duce che uno spermatozoo non è essenziale per lo sviluppo. Un’ovocellula aploi- 
de può in certi casi andare avanti e completare tutto lo sviluppo, o quasi. ‘T'ale 
fenomeno è detto partenogenesi. In questo modo si sono allevate salamandre 
aploidi. È anche possibile ottenere embrioni aploidi asportando sperimental- 
mente il nucleo ovulare, proprio prima della fecondazione, con tecniche di mi- 
crochirurgia. Il nucleo aploide dello spermatozoo fecondante si dimostra pie- 
namente idoneo a sostenere lo sviluppo. In un caso di questo genere un uovo 
aploide può diventare diploide semplicemente duplicando i propri cromosomi 
senza divisione cellulare. 

Effettivamente si è osservato un certo sviluppo successivo in una ovocellula 
privata artificialmente di entrambi i nuclei gametici. Senza dubbio queste uova 
ben presto muoiono, ma il fatto stesso che si sviluppino dice che il citoplasma 
contiene informazioni relative alla prassi da seguire. Completata la seconda di- 
visione di maturazione dell’uovo fecondato, la scena è pronta per lo sviluppo ‘ 
embrionale. 

Uno degli affascinanti problemi posti dalla fecondazione è la natura della 
selettività della specie. Lo spermatozoo non penetra indiscriminatamente l’uo- 
vo di altre specie. Manifestamente le membrane dei gameti possiedono proprie- 
tà esclusive che consentono loro di fondersi l’una con l’altra, ma non con cellule 
diverse dai gameti. Caratteristiche analoghe sembrano responsabili della speci- 
ficità propria alla specie nella fecondazione. L'interazione spermio-uovo di so- 
lito è limitata ai gameti di una determinata specie. Di rado si verifica una fecon- 
dazione ibrida. 

Anche nell’ambito della stessa specie, proprietà uniche delle superfici ovu- 
lari impediscono l’accesso di altri spermatozoi dopo l’ingresso del primo. Nella 
maggior parte delle specie nessun altro spermio è capace di penetrare dopo il 
primo evento. Vi sono eccezioni tra gli uccelli e i rettili, ma, anche quando pa- 
recchi spermatozoi riescono a introdursi in un uovo, soltanto uno fonde alla fi- 
ne il suo nucleo con quello dell’uovo. 


2.3. Impianto. 


Dopo la fecondazione, l'embrione mammifero si trova di fronte a un parti- 
colare gruppo di problemi nei suoi rapporti con l’ambiente nell’utero. Nell’uo- 
mo questo ambiente è stato ben preparato grazie all’azione di certi ormoni. Ad 
esempio, il rivestimento dell'utero acquista un nuovo strato di cellule decidue, 
ricche di proteine, glicogeno e lipidi. Queste cellule compaiono in gran numero 
nelle ore precedenti l'impianto, o annidamento, dell’uovo. In questo processo il 
nuovo embrione si affonda o impianta tra le cellule decidue. 

Durante la prima settimana dopo l’impianto, l’embrione si sostenta con pro- 
dotti nutrienti accumulati nelle cellule decidue. Quando l’approvvigionamento 
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locale di sangue aumenta, improvvisamente l'embrione cerca di aprirsi un pas- 
saggio verso uno o più vasi sanguigni. Si ritiene completato l'impianto quando 
l'erosione di un vaso sanguigno materno riesce a collegare l'embrione con il 
flusso sanguigno della madre. 

I ricercatori stanno attualmente compiendo molti sforzi per coltivare em- 
brioni in provetta. Sinora non hanno avuto successo, per il fatto che in ultimo 
l'embrione necessita del nutrimento e delle altre forme di sostegno che possono 
provenire soltanto dal flusso sanguigno materno. Un uovo fecondato di topo si 
può sviluppare in una coltura in vitro sino allo stadio in cui di norma s'impian- 
ta; ma in tali circostanze artificiali lo sviluppo non procede oltre. 


2.4. Segmentazione: una cellula si trasforma in molte. 


Immediatamente dopo la formazione di un nucleo diploide per unione di 
uovo e spermatozoo, l’uovo fecondato si divide. Quindi si scinde ancora e il nu- 
mero delle cellule aumenta in progressione geometrica: due, quattro, otto, se- 
dici, trentadue e cosî via. Queste prime divisioni sono dette segmentazioni in 
quanto trasformano un embrione da monocellulare a bicellulare, da bicellulare 
a tetracellulare, ecc. Per un certo periodo praticamente non si ha crescita reale. 
Lo zigote originario è, di fatto, molto più grosso di una tipica cellula somatica. 
La massa globale dello zigote resta identica mentre le prime divisioni cellulari 
riducono progressivamente le dimensioni medie delle singole cellule embriona- 
li. Col tempo le segmentazioni portano al livello adulto le dimensioni delle cel- 
lule. Lo zigote umano raggiunge lo stadio bicellulare circa trenta ore dopo la 
fecondazione e quello tetracellulare dodici ore più tardi. Il ritmo delle divisioni 
e il loro orientamento fisico sono costanti negli embrioni di ogni specie, ma gli 
schemi della segmentazione variano ampiamente nel regno animale. Ad esem- 
pio, quando un embrione di riccio di mare possiede otto cellule, queste hanno 
approssimativamente tutte la medesima grossezza. In un embrione ottacellula- 
re di rana, metà delle cellule sono pit piccole delle altre. Negli embrioni di 
maiale e di uomo le cellule figlie hanno dimensioni diverse fin dall'inizio. Nono- 
stante questa varietà nei diversi organismi viventi, gli schemi globali di svilup- 
po sono comunque simili sotto molti aspetti. 

Nella maggior parte delle specie le segmentazioni iniziali producono una 
massa a forma di mora, costituita da circa sedici cellule. Le si dà il nome di 
morula (dal termine latino corrispondente a ‘mora’). Successive divisioni accre- 
scono il numero delle cellule e trasformano l’embrione in una blastula (o, nel 
caso dei mammiferi, in una blastocisti), contenente una cavità, o blastocele. 
L’embrione ha a questo punto la sagoma di una sfera cava. Anche questo sche- 
ma varia tra le diverse specie. Ricci di mare e rane formano graziose sfere cave; 
negli uccelli e nei mammiferi il blastocele è discoidale. 

Gli embrioni nello stadio di segmentazione sono istruttivi perché ci dànno 
informazioni sull’inizio del differenziamento. È sperimentalmente possibile se- 
parare per scuotimento le singole cellule e osservarne il susseguente comporta- 
mento. Nei ricci di mare e nelle rane ognuna delle cellule separate può comin- 
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ciare da capo ripetutamente e continuare a produrre embrioni completi. In cf 
fetti è possibile ottenere ricci di mare completi da una cellula dello stadio tetta 
cellulare. Nei vermi, nei molluschi e in altre specie la prima segmentazione sul 
divide però lo zigote in due cellule con capacità di sviluppo disuguali. 

Esperimenti di questo genere sono più difficoltosi negli embrioni di mam- 
miferi, che devono svilupparsi all’interno della madre. Tuttavia ingegnosi ricer 
catori hanno separato i blastomeri di embrioni bicellulari di coniglio, li hanno 
impiantati in madri adottive e hanno conseguito uno sviluppo normale. Presu- 
mibilmente si ottengono gemelli umani identici quando un uovo fecondato si 
divide e poi ogni cellula figlia, per qualche motivo sconosciuto, si separa c «iù 
luogo a un embrione; se le cellule si separano dopo due divisioni, si ottengono 
quadrupletti identici. 

Da questi risultati si deve trarre la conclusione che le cellule dei primi stadi 
di segmentazione non erano differenziate in modo irreversibile. Esse erano tut- 
te ancora essenzialmente simili, e ognuna di loro era suscettibile di uno svilup- 
po completo, esattamente come l’uovo originario. Quest’apparente mancanza di 
differenziamento nelle cellule di embrioni molto giovani può sembrare sorpren- 
dente. La segmentazione del citoplasma ovulare non produrrebbe cellule par- 
zialmente differenziate? 

La risposta si trova nella posizione del piano di segmentazione. La prima 
divisione dello zigote spezza l’uovo lungo l’asse di differenziamento; tuttavia, se 
in via sperimentale si divide un’altra ovocellula trasversalmente all’asse di dif- 
ferenziamento, le metà separate non riescono a svilupparsi in embrioni norma- 
li. Ne deriva che in animali quali i vermi e i molluschi, nei quali il piano della 
prima segmentazione usualmente è trasversale rispetto all’asse di differenzia- 
mento, il differenziamento cellulare inizia con la prima segmentazione, la cui 
progenie non può cominciare da capo. Avvenuto il differenziamento nelle cel- 
lule di un qualsiasi embrione in sviluppo, una singola cellula rimossa non può 
tradursi in un intero organismo. In tal caso lo sviluppo delle cellule restanti non 
procede normalmente: mancano le parti che si sarebbero evolute dalla cellula 
asportata. 

Gli schemi di segmentazione sono anche influenzati dalla quantità e posi- 
zione del tuorlo nell’embrione. Nell’uovo di gallina, ad esempio, lo zigote è co- 
stituito dall’intera massa gialla cui diamo il nome ‘tuorlo’. Il nucleo e il citopla- 
sma da cui si sviluppa l’embrione occupano una minuscola area della super- 
ficie del tuorlo. Buona parte dello zigote non è implicata nella prima segmenta- 


‘ zione, che si verifica da un lato, in una zona piastriforme. L’embrione in cresci- 


ta gradualmente consuma il tuorlo stesso. Le specie con uova dotate di tuorlo 
piccolo in generale si sviluppano secondo due possibili modalità : l'embrione im- 
maturo diventa capace di autonutrizione, oppure viene alimentato direttamen- 
te dalla madre, come nei mammiferi. Gli embrioni che si cibano da soli sono 
detti larve, Essi sono comuni in molti gruppi di invertebrati. Esempi familiari 
sono i bruchi (che si trasformano poi in falene e farfalle) e gli stadi immaturi 
apodi di numerosi ditteri. 


Differenziamento 842 


2.5. Produzione di gemelli. 


Gli embrioni che si sviluppano da cellule separate derivanti dalla medesi- 
ma morula hanno ovviamente la stessa eredità, poiché i loro nuclei provengono 
dalla divisione mitotica di un unico nucleo zigotico. Come già notato, i gemelli 
identici nascono in questo modo. La potenzialità di uno sviluppo separato può 
protrarsi al di là dello stadio bicellulare. Nell’uomo, la potenzialità di uno svi- 
luppo totale si mantiene anche dopo tre segmentazioni. È questa una possibile 
spiegazione dei parti pentagemini. Il meccanismo dipende dall’assenza, nel gio- 
vane embrione, di differenziamento irreversibile tra le cellule. 

I gemelli non sono necessariamente identici. Talvolta due uova vengono li- 
berate dall’ovario contemporaneamente, sono fecondate da spermatozoi diversi 
e si sviluppano insieme. Da un punto di vista ereditario i gemelli cosî formatisi 
non sono più simili di fratelli e sorelle nati separatamente, e vengono definiti 
gemelli fraterni. Gemelli identici sono necessariamente dello stesso sesso; ge- 
melli fraterni possono esserlo o meno. I nati da parti trigemini possono essere 
tutti fraterni, tutti identici, oppure due identici e uno fraterno. 

Le nascite multiple sono relativamente rare negli esseri umani. Le cifre va- 
riano notevolmente in gruppi diversi, ma negli Stati Uniti i parti gemellari so- 
no in ragione di circa uno su novanta. Di questi, un terzo dà gemelli identici, 
e due terzi fraterni. Un parto trigemino avviene approssimativamente ogni ot- 
tomila nascite, e un quadrigemino ogni settecentomila. Poiché la tendenza ai 
parti gemellari o plurigemini è talvolta ereditaria, è possibile che in certe fami- 
glie le percentuali siano superiori. Stranamente, questa regola si applica soltan- 
to ai gemelli fraterni. Non esistono prove limpide a sostegno di un’influenza 
dell’eredità nella produzione di gemelli identici. 

La maggior parte dei mammiferi più grossi, come l’uomo, di solito genera- 
no soltanto un figlio alla volta, con occasionali gemelli e ancor più rari parti tri- 
gemini. I mammiferi di piccole dimensioni, in particolare i roditori, dìnno nor- 
malmente alla luce parecchi figli. Nei topi i parti pentagemini sono comuni, ma 
occasionalmente possono nascere in una sola volta dieci, quindici o anche venti 
piccoli. 


2.6. Gastrulazione: comparsa del piano costruttivo corporeo. 


Si sono già intraviste alcune differenze che si manifestano nel corso dello 
sviluppo in vari gruppi di animali. I gruppi animali meglio studiati sono stati 
gli echinodermi (come il riccio di mare) e gli anfibi (come le rane, i rospi e le 
salamandre). Il motivo è semplice. Le uova fecondate di queste specie si otten- 
gono con facilità; viceversa gli embrioni di uccelli si sviluppano entro gusci du- 
ri e quelli di mammiferi nel corpo materno. Soltanto da poco questi ultimi grup- 
pi sono divenuti accessibili. 

Anche nelle primissime fasi dell’embriogenesi, i modi di sviluppo di echi- 
nodermi, anfibi, uccelli e mammiferi mostrano interessanti differenze, su cui ha 
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influenza in larga misura la quantità di tuorlo nell’uovo. Non è possibile esami- 
nare nei particolari, in questa sede, tali discrepanze. Basti dire che lo sviluppo 
più significativo susseguente allo stadio di blastula è il processo detto gastrula- 
zione. Indipendentemente dalla specie, la gastrula palesa per la prima volta l'al». 
bozzo grossolano del futuro piano costruttivo corporeo dell’adulto. Di fatto, la 
gastrulazione è una delle più importanti fasi morfogenetiche dello sviluppo, du- 
rante la quale l’elaborazione dei contorni principali della forma corporea prevale 
sul differenziamento delle cellule in nuovi tipi. Si tratta anche di un periodo sen- 
sibile e critico, in cui le cose possono facilmente andare per il verso sbagliato. 
Nei celenterati (coralli, Hydra, ecc.) la gastrulazione è più di un prodigio mor- 
fogenetico di primordine, rappresentando praticamente il punto d’arrivo del- 
l’intera embriogenesi. Questi animali semplici, anche nella maturità, sono poco 
più di tasche con due strati cellulari ben definiti. 

Negli anfibi, uccelli e mammiferi — di fatto, in tutti i vertebrati — lo sviluppo 
di tre strati di cellule durante la gastrulazione ha luogo nella parete corporca: 
ectoderma (pelle esterna), mesoderma (pelle mediana), ed endoderma (pelle in- 
terna). Il mesoderma cresce con rapidità, aumenta di complessità e presto cessa 
di essere semplicemente un foglietto di cellule. È, 

Nella rana la gastrulazione si completa pressappoco alla novantesima ora di 
vita. Il blastocele originario è ora cancellato e si forma la nuova cavità, l’archen- 
teron. Questa cavità, un tratto digestivo primitivo, presto si riveste di endoder- 
ma. In breve nella massa del mesoderma prende corpo un’invaginazione detta 
celoma. Talora si può operare una distinzione tra specie in cui il celoma em- 
brionale si sviluppa nella massa mesodermica e specie in cui si manifesta da ta- 
sche endodermiche. La distinzione è importante per gli studiosi della classifi- 
cazione e dell’evoluzione. 

Riepilogando, l’aspetto più importante della gastrulazione è una ridistribu- 
zione delle cellule mediante grossolani movimenti morfogenetici, ridistribuzio- 
ne che si traduce in intere nuove associazioni e raggruppamenti di cellule. Una 
conseguenza fondamentale è la formazione di tre (in certe specie, due) strati 
cellulari distinti. Nuove superfici cellulari si riuniscono in apposizione per la 
prima volta e sorgono opportunità di scambi tra cellule e di ulteriori perfezio- 
namenti di sviluppo. Se i movimenti cellulari morfogenetici costituiscono l’a- 
spetto essenziale della gastrulazione, le interazioni cellulari sono la chiave per 
ciò che segue. 


2.7. Differenziamento dei foglietti embrionali. 


Ognuno dei tre strati dell'embrione primitivo, talvolta chiamati foglietti em- 
brionali, è un precursore di determinate parti specifiche del corpo adulto. Ad 
esempio, l’endoderma dà origine al rivestimento del canale alimentare (soltanto 
il rivestimento), alle ghiandole e a altri organi associati al tubo digerente (fega- 
to, pancreas, ecc.), e al rivestimento dell’apparato respiratorio. Il mesoderma 
forma i muscoli (comprese le pareti muscolari del tubo digerente e delle vie re- 
spiratorie), 1 tessuti connettivi, le ossa, i vasi sanguigni e il sangue, gli strati 
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dermici interni e molti organi interni, quali il cuore, i reni e le gonadi (testicoli 
e ovari). L’ectoderma forma l'epidermide, il sistema nervoso e parte degli orga- 
ni di senso ad esso associati. 

Nel giovane embrione merita speciale attenzione un gruppo di cellule, quel- 
le della cresta neurale (già discussa). Ai due lati della superficie dorsale (ossia 
la futura schiena) dell'embrione si sollevano due bordi, cui si dà il nome di pie- 
ghe neurali. Queste, tra le quali si approfondisce una gronda, tosto si riunisco- 
no formando il tubo neurale, che è il precursore del futuro sistema nervoso (cer- 
vello e midollo spinale). Le cellule della cresta neurale, nate durante i ripiega- 
menti ectodermici che producono il tubo neurale, si staccano dal tubo e migra- 
no a grande distanza, differenziandosi soltanto quando raggiungono la destina- 
zione finale. Alcune si inguainano attorno alle cellule nervose motrici che si van- 
no sviluppando nei muscoli in rapida crescita; altre diventano cellule nervose 
sensoriali; altre ancora possono trasformarsi in cartilagine o anche diventare 
parte delle ghiandole surrenali. Per quanto riguarda le capacità di migrazione, 
le cellule della cresta neurale si collocano ben al di sopra di tutte le altre cellule 
embrionali. 

A questo punto è bene interrompere la discussione delle modalità di forma- 
zione dei singoli organi e sistemi corporei nel corso dello sviluppo embrionale 
per rivolgere l’attenzione a una breve sintesi delle attuali conoscenze sui mec- 
canismi fondamentali del differenziamento. 


3. Meccanismi di sviluppo e loro controlli. 


I processi dello sviluppo e del differenziamento pongono problemi biologi- 
ci basilari. L'argomento, ampio e stimolante, è oggi oggetto di attive indagini in 
molti laboratori di tutto il mondo. In questa sede se ne potranno soltanto deli- 
neare i concetti principali. 

Si può cominciare col considerare alcune implicazioni logiche di un princi- 
pio biologico fondamentale: tutte le proprietà di una cellula differenziata sono 
determinate dal DNA nei suoi geni. Quest’affermazione è una generalizzazione 
di vasta portata, applicabile anche alla composizione molecolare, alla struttura 
fine e grossolana, e alla funzione. Durante ognuna delle successive divisioni 
cellulari che portarono alla comparsa di una data cellula somatica, i geni paren- 
tali furono copiati fedelmente e trasmessi per successione. Se ne deve conclu- 
dere che ogni cellula differenziata possiede gli stessi geni del suo remoto proge- 
nitore, lo zigote. Tuttavia i molti tipi cellulari in un organismo pluricellulare si 
differenziano l’uno dall’altro nella composizione molecolare, nella struttura e 
nella funzione. Non è una contraddizione? 

Nessuna delle prove disponibili ci induce a pensare che, nelle successive di- 
visioni cellulari di un embrione in sviluppo, certi geni ma non altri vengano in 
qualche modo spartiti fra cellule differenziantisi: un gruppo, ad esempio, a una 
futura zampa e un altro a un costituendo occhio. Anzi, l'evidenza è contraria a 
questa interpretazione. Il corredo cromosomico resta visibilmente completo nei 
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vari tessuti adulti. Inoltre, come si osserverà in seguito, le cellule possono pro- 
cedere lungo una via di differenziamento per un certo periodo, ma, se vengono 
in seguito trapiantate in un’altra parte dell'embrione, si differenziano in qualco- 
sa di completamente diverso. 

Nel mondo vegetale, molte cellule somatiche possono dare origine a intere 
nuove piante senza richiedere la partecipazione delle normali cellule riprodutti- 
ve: ciò spiega la nota possibilità di moltiplicare le piante per talea. Le cellule 
dotate di simile capacità sono di norma le cellule meristematiche scarsamente 
differenziate di cui si è già fatta menzione, tuttavia posseggono la stessa abilità 
anche cellule vegetali differenziate. Praticamente ogni cellula di una carota, op- 
portunamente messa a coltura, può formare una carota completa. Anche molte 
cellule animali conservano la capacità di rigenerare cellule e organi: si è già vi- 
sto che animali complessi come le salamandre sono in grado di rigenerare intere 
gambe. 

Questi fenomeni confermano che tutte le cellule dell'organismo adulto han- 
no un corredo genetico similare e al contempo rendono piti misterioso il fatto 
che cellule diverse con gli stessi geni possano assumere forme e funzioni radi- 
calmente differenti. Se ne deve concludere che non tutto il DNA dello zigote è 
operativo in ogni cellula differenziata. La consapevolezza di questa possibilità, 
definita «espressione genica differenziale», sfociò nei primi importanti attacchi 
sperimentali sulla natura fondamentale dello sviluppo. 


3.1. Espressione genica differenziale. 


Molti esperimenti in varie specie hanno stabilito l’indispensabilità del con- 
trollo nucleare nei processi dello sviluppo. La prima dimostrazione in proposi- 
to, in organismi più complessi delle alghe, fu ottenuta dall’embriologo tedesco 
Hans Spemann. Questi strinse con un filo un uovo di tritone fecondato sinché 
le due metà furono collegate soltanto da un sottile ponte di citoplasma. In que- 
sto modo il nucleo fu costretto a situarsi in una delle metà. Il ricercatore accer- 
tò quindi che soltanto la metà provvista di nucleo si sarebbe segmentata nor- 
malmente. Allentando la compressione abbastanza da consentire l’attraversa- 
mento di uno dei nuclei sorti durante la segmentazione nella metà in via di svi- 
luppo, comincerebbe a formarsi un gemello identico del primo tritone. Il se- 
condo embrione si accrescerebbe con maggiore lentezza, ma alla fine sarebbe 
identico al primo. È notevole il fatto che nella metà ritardata si sviluppa un em- 
brione normale anche se non viene attenuata la costrizione sino a quando nel- 
l’altra metà che si segmenta non si sono verificate quattro divisioni. A_ questo 
punto la metà in sviluppo presenta 25, ossia sedici cellule. Ciò significa che ognu- 
no dei nuclei dello stadio a sedici cellule è sufficientemente simile a quello ori- 
ginario per realizzare uno sviluppo completo. L'esperimento suggerisce che le 
capacità del nucleo siano intatte e che tutti i nuclei siano equivalenti almeno si- 
no allo stadio a sedici cellule. 

Il successivo lavoro di Briggs e King (1952) sembrò indicare che i nuclei 
non restano a lungo equivalenti nelle specie di Anuri chiamate Rana. Escogita- 
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to un metodo ingegnoso per trasferire un nucleo da una cellula embrionale di 
rana a un uovo privato del nucleo, questi ricercatori dimostrarono che qualsiasi 
nucleo proveniente da una blastula in fase avanzata può sostituire il nucleo zi- 
gotico originario. Tuttavia il trasferimento di nuclei da embrioni più vecchi 
spesso portava allo sviluppo di embrioni difettosi. Sembrava quindi che, quan- 
do lo sviluppo embrionale superava lo stadio di blastula, i nuclei cellulari per- 
dessero la capacità di mantenere uno sviluppo normale. Si rese necessario do- 
mandarsi in quale modo i nuclei cambiassero e se le scoperte relative a Rara 
fossero tipiche di altre specie. 

Ulteriori ricerche infine diedero testimonianza diretta del cambiamento nu- 
cleare. I nuovi approcci seguirono due direttive generali. In primo luogo si ten- 
tò di determinare l’eventuale possibilità di « disattivare » l’attività genica median- 
te agenti operanti direttamente sul.gene; in secondo luogo, si effettuarono stu- 
di per accertare se fosse possibile esercitare il controllo non sul gene ma sui 
prodotti dell’attività genica, che comprendono l’RNA messaggero e le altre for- 
me di RNA cellulare prima elencate. 

Le prove che l’attività genica è soggetta a vari meccanismi regolatori venne- 
ro ben presto in luce. Una delle più importanti è collegata alle azioni di certe 
proteine strettamente associate al DNA cromosomico. Benché nelle discussioni 
di genetica molecolare si ponga sempre l’accento sul DNA, si dovrebbe ricordare 
che il DNA non si trova isolato ma in un complesso altamente ordinato con certe 
proteine. Questi complessi DNA-proteine rappresentano i componenti critici del- 
la cromatina del nucleo. Le proteine in questione sono le parti proteiche di que- 
sti complessi. 

La cromatina presenta due stati, noti come compatto ed esteso. La cromati- 
na compatta, o eterocromatina, è tipicizzata dalla cromatina metabolicamente 
inattiva, a colorazione scura, degli eritrociti giovani o del nucleo degli sperma- 
tozoi. La cromatina estesa, o eucromatina, è la cromatina altamente dispersa 
presente nei nuclei attivi in interfase e nei ciuffi cromosomici (sorprendenti rac- 
colte locali di eucromatina risultanti dalla despiralizzazione di materiale cromo- 
somico e dalla separazione di DNA in ampi nodi). Essi sono anche siti d’inten- 
sa sintesi di RNA. Poiché la sintesi di RNA messaggero attivo (trascrizione) si ve- 
rifica presso i siti di geni «attivati», chiaramente i ciuffi sono luogo d’intensa 
attività genica. La trascrizione deve essere regolata in quanto il ciuffo è tipica- 
mente espanso (attivo) o ripiegato (inattivo) in stadi diversi dello sviluppo. 

Sappiamo oggi che le proteine nel complesso DNA-proteine appartengono al- 
l’insolito tipo degli istoni, proteine fondamentali che formano sali con molecole 
acide di pnA nella cromatina. Essi possono agire in modo da «mascherare» il 
DNA, impedendone letteralmente il lavoro di trascrizione. La frazione proteica 
del complesso DNA-proteine ha quindi l’effetto di limitare l’attività genica del 
DNA. Inoltre sembra che essa agisca in modo altamente selettivo, attaccando cer- 
ti geni in certi particolari momenti, sotto l’influsso di determinate influenze 
esterne. 

Attualmente sono noti altri meccanismi di regolazione dell’attività genica. 

La consapevolezza di un meccanismo di primaria importanza venne dalla sor- 
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prendente scoperta che certe sequenze di DNA si ripetono più volte nel cromo- 
soma. L’oocita di Xenopus, ad esempio, ha un numero di geni cinquecento vol- 
te superiore al nucleo di una cellula corporea matura per la sintesi di RNA ribo- 
somico, e cento volte superiore per la sintesi degli istoni stessi. Ha quindi avuto 
luogo un processo di amplificazione genica. Tale incremento nel numero delle 
copie di un dato gene presumibilmente moltiplica le quantità dei prodotti ge- 
nici sintetizzati per nucleo. Pur non avendo la certezza del significato di questo 
ordinamento, si può ipotizzare che abbia lo scopo di facilitare spostamenti nel- 
l’attività genica in momenti specifici nel corso dello sviluppo. 

Un altro meccanismo significativo di controllo dell’attività genica emerse da 
studi volti a valutare i livelli dell’attività genica non in base all’osservazione del- 
l’evoluzione dello sviluppo, ma grazie al computo dei tassi di sintesi di RNA. Se- 
condo questo concetto, brillantemente spiegato grazie alle indagini di Gurdon 
su un mutante della rana sudafricana dagli artigli, Xenopus, esiste una sostanza 
specifica capace di risvegliare l’informazione genetica quiescente nel nucleo. 
L'esistenza di una simile sostanza venne rivelata quando Gurdon riusci a pro- 
durre successioni di rane identiche con il processo di clonazione. La tecnica 
consiste nell’asportare, da rane mature, cellule corporee specializzate, ad esem-: 
pio cutanee. Poiché queste cellule sono differenziate, tutti i sistemi di controllo 
nucleare sono presumibilmente «disattivati», salvo quelli necessari per regola- 
re la funzione specializzata delle cellule. Inserendo chirurgicamente nuclei di 
tali cellule in uova di rana private in precedenza dei nuclei (con radiazioni ul- 
traviolette), una parte del materiale ovulare penetrò nel nucleo introdotto e at- 
tivò P'intera sequenza di eventi richiesta per dare origine a una nuova rana. L’uo- 
vo si sviluppò quindi in una rana geneticamente identica a quella che aveva for- 
nito il nucleo della cellula cutanea (anziché a quella che aveva procurato l'uovo). 

In esperimenti più recenti, Gurdon ha attraversato le linee divisorie tra le 
specie. Ad esempio, egli ha inserito in uova di rana private del nucleo alcuni 
nuclei isolati dalle cellule cancerogene umane note come cellule HeLa, osser- 
vando che il nucleo trapiantato inizia prontamente a produrre forti quantitati- 
vi di RNA che inducono l’elaborazione di proteine caratteristiche del nucleo in- 
serito, ossia proteine umane. La natura della sostanza attivante è attualmente og- 
getto di indagini pressanti. È presumibile che si tratti di una proteina specifica. 

. Tutte queste considerazioni hanno portato a varie possibili conclusioni. Una 
di queste è che i geni sembrano appartenere a due classi la cui trascrizione è re- 
golata in modi diversi: 1) geni espressi soltanto in una gamma limitata di tipi 


di cellule, presenti in un’unica copia, con trascrizione limitata dalla disponibili- 


tà dello stampo; e 2) geni potenzialmente attivi in tutti i tipi cellulari, presenti 
in copie multiple, con trascrizione vincolata da fattori diversi dalla disponibilità 
dello stampo. La distinzione tra le due classi di geni è suggerita da certe carat- 
teristiche del differenziamento cellulare. I geni della seconda categoria sono ta- 
lora definiti «geni casalinghi», in quanto assicurano l'essenziale per il manteni- 
mento e la proliferazione della cellula, in opposizione ai geni «specifici al tipo 
cellulare » del primo gruppo, i quali sintetizzano prodotti «voluttuari», preziosi 
per l'organismo nel suo insieme ma non per la cellula in cui vengono sintetizza- 
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ti. In organismi unicellulari, ove la cellula è l'organismo completo, quasi tutti 
i geni ricadono nella seconda categoria. Essi sono potenzialmente attivi in ogni 
cellula. Viceversa, l'organismo pluricellulare possiede un gran numero di cellu- 
le specializzate, nelle quali la sintesi proteica totale è per la maggior parte codi- 
ficata da geni del primo tipo. : 

Per 1 geni a copia unica, specifici al tipo cellulare, si deduce l’esistenza di 
molecole gene-specifiche, che interagiscono con essi e in tal modo li regolano. 
Lo sviluppo viene cosi visualizzato come una serie d’interazioni tra un nucleo 
e un ambiente citoplasmatico mutevole. 


3.2. Movimenti morfogenetici. 


Di altri meccanismi di sviluppo è qui possibile solo un breve cenno. Uno di 
essi è costituito dai movimenti morfogenetici di cellule e gruppi di cellule, talo- 
ra su lunghe distanze. Questi si sono rivelati una severa sfida per gli sperimen- 
tatori impegnati a spiegare lo sviluppo embrionale. I movimenti morfogenetici 
includono tutte le dislocazioni cellulari e tissutali aventi un ruolo nella creazio- 
ne della forma e struttura di un embrione. Un esempio di tali movimenti, già 
notato, è la migrazione di cellule superficiali attraverso il blastoporo dell’em- 
brione durante la gastrulazione. Altri esempi sono gli avvenimenti che condu- 
cono alla formazione di singoli organi, come il tubo neurale, e la lunga migra- 
zione delle cellule germinali primitive alle gonadi embrionali. I movimenti che 
plasmano l’organismo in sviluppo non sono per lo più spostamenti di cellule 
singole, ma piuttosto diffusioni e ripiegamenti di gruppi e lamine di cellule. 

Scarse sono le conoscenze su questi movimenti, che coinvolgono un certo 
numero di meccanismi insoliti. Uno di questi è l’inibizione del movimento per 
contatto, rappresentata dall’improvvisa paralisi che ha luogo quando una cellu- 
la in moto viene a contatto con un’altra cellula; un altro è la guida per contatto, 
una forma di controllo derivante dall’adesione di cellule a una superficie; infi- 
ne vi sono i notevoli fenomeni della riaggregazione cellulare e della ricerca del 
bersaglio, in cui le cellule riconoscono i loro vicini e agiscono di conseguenza, 
disaggregandosi o aggregandosi e scegliendosi sulla base della specificità cellu- 
lare o tissutale. La ricerca del bersaglio si riferisce alla tendenza delle cellule 
migranti nell’embrione a individuare l’obiettivo con stupefacente precisione. 


3.3. Induzione embrionale. 


Bisogna infine prender nota di un altro meccanismo esclusivo della biologia 
dello sviluppo. Esso si riferisce al fatto che il percorso successivo del differen- 
ziamento di una cellula dipende non soltanto dal tipo di cellula ma anche dalla 
posizione che essa occupa nell’embrione. l l 

Il problema fu sollevato drammaticamente negli anni ‘30 da Spemann, il 
quale trapiantò abilmente parti di embrioni di anfibio in altri embrioni della 
stessa specie o di specie diversa. Egli scopri l’esistenza, nella massa cellulare in- 
differenziata di un embrione giovane, di una regione che agisce sempre come 
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organizzatore per la parte restante della massa cellulare. Si tratta del margine 
dorsale del blastoporo. Grazie ai processi di induzione, esso promuove la for- 
mazione del tubo neurale a partire dalle pieghe neurali nell’ectoderma agget- 
tante. Si dice che questo evento è «indotto » dal tessuto organizzatore, in quan- 
to nessuna porzione di quel tessuto diviene parte effettiva del sistema nervoso. 
Se si rimuove chirurgicamente il tessuto organizzatore immediatamente prima 
dell’ipotetica formazione del tubo neurale, questi non riesce a svilupparsi. Si- 
gnificativamente, se si trapianta l'organizzatore in un’altra area ectodermica, si 
forma un tubo neurale in questa posizione anziché in quella normale. Si ritiene 
che l’organizzatore agisca producendo fattori 0 agenti specifici che influenzano 
le interazioni delle cellule. L'esatta natura di queste sostanze è sconosciuta. 


3.4. Evoluzione dello sviluppo. 


Sotto molti aspetti il procedere dello sviluppo embrionale sembra tortuoso 
e indiretto. Ad esempio gli embrioni umani sviluppano code, destinate a scom- 
parire, e dànno origine a tasche di tipo branchiale, che si trasformano in parte 
in varie strutture non branchiformi, compreso il canale uditivo. A questo sta-. 
dio l'embrione ha piuttosto l’aspetto di un pesce, benché la somiglianza sia su- 
perficiale. Sembra tuttavia strano che un essere umano in sviluppo debba attra- 
versare una condizione ittiforme e possedere strutture, sia pure temporanea- 
mente, cosi poco affini alla sua anatomia adulta. Sino al riconoscimento dell’e- 
voluzione tali fatti rimasero inesplicabili: soltanto allora se ne comprese il si- 
gnificato storico evolutivo. 

Di fatto lo stadio caudato, con tasche branchiali, dello sviluppo umano non 
si avvicina a un pesce adulto ma a un pesce in embrione. Baer lo rimarcò anche 
prima che fosse accettata l’evoluzione, considerandolo un esempio della cosid- 
detta legge biogenetica. Secondo questa generalizzazione i primissimi stadi de- 
gli embrioni assomigliano a quelli di altri animali posti più in basso nella scala 
della natura, 0, come diremmo Oggi, si accostano maggiormente a quelli di 
gruppi di affini o ancestrali. Col procedere dello sviluppo, gli embrioni di ani- 
mali diversi divengono sempre più dissimili. Proprio nelle primissime fasi di 
segmentazione un embrione umano ricorda abbastanza da vicino quello di una 
stella di mare; in seguito viene ad assomigliare agli embrioni di pesci, anfibi o 
rettili; più tardi si avvicina agli embrioni di altri mammiferi. Prima della nasci- 
ta, diviene chiaramente umano e senza dubbi distinto da tutte le altre specie. 

I primi evoluzionisti, in particolare Haeckel, riformularono la generalizza- 
zione come principio di ricapitolazione, secondo cui l’ontogenesi ripete la filo- 
genesi: in altre parole, gli stadi successivi dello sviluppo individuale corrispon- 
dono a successivi progenitori adulti della linea di discendenza evolutiva. Si pen- 
sava che lo stadio embrionale umano vagamente a forma di pesce rappresentas- 
se l’epoca in cui i nostri antenati adulti erano pesci. Baer aveva generalizzato i 
fatti in modo più corretto, ma in un periodo in cui non era possibile conoscere 
i principî che ne stavano alla base. Haeckel sottolineò giustamente che i fatti 
osservati devono risultare dall’evoluzione, come già aveva realizzato Darwin. 
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Si è ora dimostrato che l’ontogenesi non ripete la filogenesi. O meglio la ri- 
pete, però con variazioni. La filogenesi è una serie di ontogenesi. L'evoluzione 
non è manifestata da una sequenza di adulti dai quali derivano altri adulti mo- 
dificati. Un organismo singolo ha una dimensione nel tempo. È lo stesso orga- 
nismo dallo zigote alla morte, un sistema vivente sviluppantesi dinamicamente. 
Ciò che si trasmette da una generazione alla successiva è un meccanismo di svi- 
luppo. Ciò che cambia nell’evoluzione è appunto il meccanismo. La variazione 
ereditaria nell’adulto può avere luogo soltanto sulla base di modificazioni in 
quel meccanismo. Il processo di sviluppo che diede vita a un pesce nei nostri 
progenitori pesci di duecento milioni di anni fa si è tramandato a noi, ma sol- 
tanto dopo aver subito molti e profondi cambiamenti evolutivi: adesso produce 
un tipo di adulto completamente diverso. Il principio di ricapitolazione sarebbe 
esatto se i mutamenti evolutivi nel processo di sviluppo fossero semplicemente 
aggiunte di nuovi stadi al termine di sequenze evolutive. Ma la semplice addi- 
zione di nuovi stadi alla fine dell’ontogenesi non costituisce il corso normale 
dell'evoluzione. Un pesce adulto si è allontanato dal suo zigote tanto quanto un 
uomo adulto, ma si è sviluppato in modo diverso. 

Si vede quindi che le ontogenesi sono mutate drasticamente durante la sto- 
ria della vita e, ripeto, la filogenesi — che è storia dello sviluppo evolutivo — è 
una sequenza di ontogenesi. Il corso dell’evoluzione è determinato da cambia- 
menti nell’ontogenesi. [w. s. B.]. 


Ogni organismo vivente (cfr. vita) è caratterizzato da un processo filogenetico, 
inerente all'evoluzione a livello della specie attraverso i meccanismi della mutazione/ 
selezione naturale (cfr. adattamento) e da un processo ontogenetico, riferito ai cambia- 
menti progressivi che si verificano durante il ciclo vitale di ogni individuo (cfr. indivi- 
dualità biologica). Lo sviluppo di un organismo superiore, sia animale sia vegetale, 
a partire da un’unica cellula fecondata, si estrinseca in una successione di fasi: deter- 
minazione, corrispondente alla specializzazione locale nell’embrione; differenziamento, 
implicante la comparsa di proprietà specializzate strutturali, funzionali o biochimiche; 
crescita, intesa come aumento irreversibile delle dimensioni, normalmente (cfr. medi- 
cina/medicalizzazione per quanto concerne il cancro) regolato (cfr. regolazione) da 
fattori ormonali (cfr. integrazione) e nervosi (cfr. cervello); morfogenesi (cfr. svilup- 
po/morfogenesi), relativa alla creazione di un modello di strutture, forme (cfr. strut- 
tura, forma) e alla loro funzione. 

Il problema del differenziamento, in particolare, rappresenta oggi uno dei grossi 
nodi irrisolti della biologia. Sembra confermato che tutte le cellule derivanti dallo zigote, 
pur essendo dotate dello stesso patrimonio ereditario (cfr. eredità), fissato nel DNA dei 
cromosomi (cfr. gene), siano in grado di «leggere» soltanto una parte delle informazioni 
(cfr. informazione) genetiche, finalizzate alla realizzazione di un programma di for- 
mazione di caratteri distintivi (cfr. genotipo/fenotipo). A tal fine è indispensabile tutta 
una serie di meccanismi di controllo dell’attività genica (cfr. comportamento e con- 
dizionamento), onde organizzare (cfr. organizzazione) i processi molecolari e in- 
quadrarli in un’opportuna sequenza temporale (cfr. tempo/temporalità). 


Immunità 


Il corpo animale invaso da sostanze o organismi estranei si difende in mol- 
ti modi, tra i quali il più notevole è forse lo sviluppo dell’immunità, un pro- 
cesso nel quale il corpo apprende dall’esperienza delle offese passate ad affron- 
tare in modo efficace e specifico quelle presenti e future. Come si vedrà, la 
risposta immunitaria costituisce uno dei più importanti meccanismi grazie al 
quale il corpo conserva la propria stabilità, o, secondo la terminologia fisio- 
logica, la propria omeostasi. 

L’immunologia, ovviamente, è importante per la medicina e sino a poco 
tempo fa quasî tutto l’interesse scientifico per essa era legato all’uno o all’altro 
dei suoi aspetti medici. Il campo d’indagine si è però esteso ora ben al di 
là dei problemi dell'infezione e delle malattie. In realtà i concetti della moder- 
na immunologia sono molto prossimi al centro dell’attuale pensiero biologico. 


1. Introduzione. 


1.1. Note storiche. 


Anche se nell’antichità si sapeva che gli individui guariti da malattie quali 
la varicella, il morbillo e gli orecchioni risultano immuni da attacchi futuri 
- vale a dire, non si reinfettano per esposizione a microrganismi che provocano 
la malattia nel soggetto predisposto — l’idea di un'immunità provocata delibe- 
ratamente non prese corpo sino alla scoperta del vaccino antivaioloso da par- 
te di Edward Jenner, sul finire del secolo XVIII. Nonostante le confusioni e le 
controversie che accompagnarono il suo lavoro, ben presto si giunse alla virtua- 
le eliminazione del vaiolo dall'Europa. nevi 

Verso la metà del secolo xIX era ormai ampiamente accettato il principio 
secondo cui il prodursi di una forma attenuata di infezione ‘poteva proteggere 
contro una forma naturale più virulenta. Via via che emergeva la nuova scien- 
za della batteriologia medica dalle ricerche di Pasteur, di, Koch S dei loro 
contemporanei, tale principio venne applicato a molte malattie infettive. I pri- 
mi studi di Pasteur sul colera dei polli, malattia batterica che colpisce i galli 
nacei, rappresentano un esempio classico. Era noto che il vibrione colerico 
si sviluppa rapidamente in un semplice brodo di coltura e che l’iniezione di 
piccole dosi della coltura pura è fatale per i polli non protetti. Pasteur scopri 
che polli inoculati con colture conservate per vari mesi mostravano soltanto 
leggeri sintomi clinici o non ne presentavano affatto; inoltre, dopo essersi ri- 
stabiliti, sopravvivevano a una successiva inoculazione di germi virulenti. Pa- 
steur stabili presto la regolarità di tali risultati e impiegò molto tempo nell e- 
laborare metodi analoghi per l’«attenuazione» dei microrganismi responsabili 
del carbonchio, della rabbia e di altre malattie. 
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Tra il 1880 e il 1890 furono presentate due idee apparentemente opposte. ‘ 
Un gruppo di ricercatori, avendo rilevato che il siero di sangue spesso uccide 
determinati batteri, si concentrò nello studio di tale potere battericida, ac- 
certando che esso s’intensifica a seguito dell’infezione sperimentale con i bat- 
teri. Il siero talora distrugge attivamente i microrganismi, talaltra li raggruppa 
in una massa compatta (li agglutina) senza realmente ucciderli. Queste ca- 
ratteristiche furono attribuite a una classe di sostanze, in un primo momento 
del tutto ipotetiche, chiamate anticorpi. Ulteriori esperimenti dimostrarono 
la sorprendente specificità degli anticorpi circolanti nel sangue. Ad esempio, 
quelli che compaiono dopo un’infezione pneumococcica attaccano soltanto gli 
pneumococchi. Questi sorprendenti risultati indussero molti ricercatori a con- 
cludere che gli anticorpi sono la base dell’immunità che si sviluppa verso l’in- 
fezione. Poiché gli anticorpi sono solubili nel sangue — come tutti gli «umori » 
secondo gli antichi —, questa acquisi notorietà come teoria umorale dell’im- 
munità. 

Un gruppo di ricercatori, guidati da Metchnikoff, rimase colpito dalla ca- 
pacità dei leucociti polimorfonucleati, dei monociti e di altre cellule corporee , 
di inglobare e distruggere batteri. Costoro ben presto si fecero promotori di ‘.. 
una teoria cellulare dell’immunità. Oggi è noto che molte cellule corporee — e 
in particolare certe cellule nella milza, nel fegato, nei linfonodi, nel midollo 
osseo, nel sangue e in altri tessuti — sono capaci di bloccare e ingerire batteri 
o altre sostanze estranee. Questo fenomeno è detto fagocitosi e le molte cel- 
lule fagocitiche nel corpo sono ora collettivamente conosciute come sistema 
reticoloendoteliale, o RES. I primi studiosi della fagocitosi giunsero a conclu- 
dere che queste cellule costituiscono il fondamento dell’immunità verso l’in- 
fezione. Come spesso succede, risultò che i fautori delle due teorie — umorale . 
e cellulare — dell’immunità avevano entrambi ragione. È ora noto che le difese 
corporee contro materiali estranei implicano almeno due tipi di meccanismi: 
1) attacchi ad opera di anticorpi solubili che circolano nel siero sanguigno; 
e 2) assalti da parte di certe popolazioni di cellule, con reazioni che sono di 
carattere immunologico senza richiedere la presenza di anticorpi. 

Un altro impulso alle ricerche immunologiche venne dalla scoperta, sul 
finire del secolo xrx, che certi batteri, soprattutto” quelli della difterite e del 
tetano, provocano sintomi e decesso liberando tossine solubili e diffusibili. Nel 
1890 si dimostrò che l’iniezione nel corpo di piccole quantità non letali di 
una tossina stimola la produzione di un anticorpo neutralizzante, o antitos- 
sina. Ne consegue che la formazione di anticorpi è suscitata sia dai prodotti 
batterici sia dai batteri interi. Gli studi sulla tossina e antitossina difterica 
compiuti da Paul Ehrlich, un chimico particolarmente interessato agli aspetti 
quantitativi della reazione tossina-antitossina, fornirono le prime teorie uni- 
ficate sull’immunità. Essendo riuscito a titolarle l’una rispetto all’altra, Ehrlich 
concluse che l’antitossina si combina chimicamente con la tossina e in tal mo- 
do la neutralizza. Si ritornerà ancora su questa teoria. 

I risultati d’innumerevoli esperimenti dopo il 1890 evidenziarono che molte 
sostanze, oltre ai batteri e alle tossine batteriche, provocano la formazione 
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di anticorpi. Ne sono esempi il siero o i globuli rossi di altre specie animali, 
e certe proteine purificate come l’ovoalbumina. Queste sostanze sono dette an- 
tigeni, in quanto stimolano il corpo a produrre anticorpi. 

Pur essendo gli investigatori assorbiti nella ricerca dei mezzi in base ai 


‘ quali le risposte immunitarie specifiche assicurano una protezione contro le ma- 


lattie infettive, risultò tosto evidente che le risposte immunitarie possono an- 
che determinare una sgradevole e talora pericolosa ipersensibilità all’antigene. 
Si comprese che la protezione nei confronti dell’infezione non è una necessa- 
ria conseguenza della risposta immunitaria, poiché l'infezione batterica può 
indurre la formazione di molti anticorpi privi di un evidente valore protettivo. 
La spiegazione dell’apparente paradosso, proposta nei primi anni del secolo 
da Pirquet, segnò l’inizio della moderna immunologia; tale spiegazione infatti 
venne formulata in termini biologici piuttosto che clinici. Secondo Pirquet, 
un individuo esposto a un antigene sviluppa uno schema modificato di reat- 
tività: immunità in un caso, ipersensibilità nell’altro. L’aspetto comune ad am- 
bedue i casi è un processo di riconoscimento e di risposta specifica al carattere 
di estraneità di un’ampia gamma di sostanze. 


1.2. Tipi di immunità. 

Come si è già osservato, l'immunità è fondata su meccanismi sia cellu- 
lari sia umorali. Il comportamento fagocitico del RES è un tipo d’immunità 
cellulare che comprende i mezzi più primitivi, per affrontare sostanze estranee. 
In tal modo viene eliminata un’estesa gamma di materiali (ad esempio pro- 
dotti di demolizione dei tessuti, batteri e altri agenti estranei). Anche se può 
essere esaltata da agenti solubili nel siero (opsorine), l’attività del RES manca 
dell'elevata specificità del meccanismo umorale. 

Un tipo molto più specifico d’immunità cellulare è quello che si osserva 
nel fenomeno chiamato «ipersensibilità ritardata», illustrato dalla reazione alla 
tubercolina. La tubercolina è costituita da una miscela di sostanze estratte dai 
bacilli della tubercolosi. Se se ne inietta una piccola quantità nella cute di un 
uomo o di una cavia che in precedenza siano stati infettati da questi bacilli, 
nel volgere di ventiquattr'ore si sviluppa una reazione locale costituita da arros- 
samento e gonfiore. La prova della natura cellulare del fenomeno si ha nella 
possibilità di trasferire la sensibilità alla tubercolina in un animale non tuber- 
colotico mediante inoculazione di cellule prelevate dalla milza o dai linfonodi 
di un animale sensibilizzato. D'altra parte il siero, pur contenendo piccole 
quantità di anticorpi verso la tubercolina, è inefficace come mezzo per tra- 
sferire la sensibilizzazione alla tubercolina. Pertanto questi anticorpi non sono 
implicati nella reazione. Sembra perciò che la precedente esposizione ai bacil- 
li della tubercolina modifichi in qualche modo le cellule corporee, cosi da ren- 
derle per il futuro ipersensibili al materiale estraneo. 

L’ipersensibilità è ritardata nella reazione alla tubercolina, ma è immedia- 
ta nell’anafilassi, una forma di ipersensibilità che è associata alla produzione 
di anticorpi. L’anafilassi fu scoperta nel 1902 da Portier e Richet. T'entando di 
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immunizzare alcuni cani alla tossina dei tentacoli della «caravella portoghese», 
essi osservarono che una piccola dose, di norma innocua, determinava l’im- 
mediato collasso e la morte se veniva somministrata qualche settimana dopo 
una dose precedente. Anziché protezione (profilassi), la seconda dose provocava 
«antiprotezione» (anafilassi). Pur non essendo sempre fatale nell'uomo, l’ana- 
filassi è sempre pericolosa. A differenza dell’ipersensibilità ritardata, quella im- 
mediata può essere trasferita a un altro animale iniettandogli un quantitativo 
di siero di sangue. Il punto essenziale è che, nell’ipersensibilità, il primo con- 
tatto con la sostanza estranea è apparentemente inoffensivo, mentre una suc- 
cessiva esposizione produce risultati nocivi. Nell’ipersensibilità immediata le 
difficoltà sono conseguenze di una reazione antigene-anticorpo; nell’ipersen- 
sibilità ritardata gli effetti dannosi risultano dal cambiamento, non accompa- 
gnato da una dimostrabile produzione di anticorpi, dello status immunologico 
delle cellule linfatiche. 

L’immunità del tipo umorale comporta anticorpi e antigeni e rappresenta 
quindi un più progredito adattamento evolutivo a un ambiente ostile. Spesso 
la si definisce immunità «classica» o «ortodossa», in quanto gli anticorpi sono 
stati una delle prime scoperte in immunologia. Sugli anticorpi provocati dalla‘. 
somministrazione di tossine difteriche a cavalli o conigli molto probabilmen- 
te si sono compiute più ricerche che su qualunque altro sistema. 

Si insegna di solito che l'immunità umorale può essere acquisita o natura- 
le: la prima deriva direttamente dall'esposizione a un antigene; la seconda ne 
prescinde. È sempre stato difficile tuttavia stabilire l’esistenza dell’immunità 
naturale, poiché raramente si può escludere del tutto la possibilità di espo- 
sizione a un antigene poco evidente (ad esempio nel cibo, o portato da un’in- 
fezione attenuata). Si fa sempre pit strada la convinzione che tutti gli anti- 
corpi sorgano in risposta ad antigeni, alcuni dei quali meno facilmente ri- 
velabili di altri. Si è ad esempio dimostrato che animali nati e cresciuti in 
ambiente privo di germi — e quindi privo di antigeni — presentano livelli bas- 
sissimi di anticorpi «naturali». 

L’immunità umorale acquisita può essere di due tipi: attiva e passiva. Nel- 
l'immunità attiva gli anticorpi si formano nei tessuti del corpo in seguito al- 
l'esposizione a un antigene. L’immunità passiva si determina invece in un 
organismo per trasferimento deliberato di siero da un altro organismo, im- 
mune. L’immunità passiva può svilupparsi per via naturale, ad esempio per 
trasmissione di anticorpi materni al feto, tramite la placenta o il primo latte 
(colostro), oppure può essere procurata artificialmente, ad esempio iniettando 
siero contenente anticorpi di un altro organismo umano o animale. I tessuti 
dell'individuo immunizzato passivamente non prendono parte alla produzione 
di anticorpi. Questo tipo di immunità passiva è soltanto temporaneo e svani- 
sce nel volgere di qualche settimana. L’immunità passiva artificiale è utile 
in campo medico grazie alla sua immediatezza, mentre l’immunità attiva deve 
venir costituita. L’uso dell’antitossina difterica è un esempio familiare di ap- 
plicazione dell’immunità passiva, che può però essere sviluppata da un siero 
sia antibatterico sia antitossinico. 
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2. Anticorpi e antigeni. 


Gli antigeni, come si è osservato, sono le sostanze che stimolano la for- 
mazione di anticorpi. Gli anticorpi sono quelle globuline plasmatiche note nel- 
l'insieme come immunoglobuline. Un anticorpo può appartenere a una delle 
cinque classi principali di immunoglobuline: IgG, IgA, IgM, IgD e IgE (cfr. 
tab. 1). i ei | 
Ciascuna di queste classi comprende un certo numero di tipi anticorpali 
distinti. Il siero contenente un anticorpo contro un dato antigene viene detto 
immunosiero o antisiero. Una notevole quantità di attività anticorpale risiede 
in una piccola quantità di immunoglobulina. L'aumento della quantità di un 
singolo anticorpo in un antisiero non occorre perciò che sia accompagnato da 
un incremento misurabile del suo contenuto totale di immunoglobulina. Co- 
me si discuterà più avanti, un siero di questo genere può talora venire diluito 
10° volte, e conservare tuttavia ancora un'attività anticorpale rilevabile. 

Gli antigeni sono per lo più proteine estranee, benché il DNA € molti altri 
tipi di sostanze possano essere antigeniche (ovvero eccitare, se introdotte nel 
corpo, la formazione di anticorpi neutralizzanti). La maggior parte delle pro- 
teine e molti polisaccaridi, lipopolisaccaridi, lipoproteine e nucleoproteine so- 
no antigenici. l 

È inoltre interessante osservare che gli antigeni possono essere parte di un 
virus, di un batterio o di una cellula tissutale estranea, oppure possono essere 
derivati solubili di strutture di questo tipo. Al pari degli anticorpi, gli antigeni 
sono molecole di grandezza notevole. 


Tabella 1. 
Proprietà delle immunoglobuline nel siero di sangue umano. 


IgG IgA IgM IgD IgE 
Peso molecolare : 150 000 180 000 900 000 150 000 200 000 
o 
390 000 

Coefficiente 

di sedimentazione 75 750118 195 8S 
Concentrazione nel plasma 

(mg per 100 ml) 600-1500 60-290 50-200 3 0,05 
Periodo di dimezzamento biologico 

(giorni) 20 6 5 3 2 
Fissazione del complemento + o + _ 3 
Anafilassi cutanea passiva + ° o ? ? 
Anticorpo reaginico (e) (e) o (o) + 
Passaggio placentale + D) o (e) (o) 
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2.1. Metodi di rivelazione degli anticorpi. 


In tutte le indagini scientifiche, i concetti e le conclusioni poggiano in ul- 
tima analisi sulle operazioni realizzate dall’osservatore. La conoscenza dei geni, 
ad esempio, dipende dai risultati di esperienze d’incrocio, e quella degli en- 
zimi dalle conseguenze di attività catalitiche. Questo principio è particolarmen- 
te importante in immunologia. Benché si sapesse o si sospettasse, sulla base 
di osservazioni cliniche, che l’attacco di una determinata malattia conferiva 
un’immunità verso aggressioni successive, non fu possibile stabilire l’esisten- 
za degli anticorpi sinché non si rese disponibile un metodo per rivelarli in 
via diretta. Via via che si affinavano le tecniche di individuazione di tali an- 
ticorpi, corrispondentemente acquistavano maggiore precisione le nostre idee 
sulla natura dei meccanismi immunitari. 

Un anticorpo è riconoscibile come tale soltanto attraverso le conseguenze 
visibili di una reazione anticorpo-antigene. Senza questa prova, non si è in 
grado di dedurre la presenza di un anticorpo. Si potrebbe supporre che gli, 
anticorpi siano individuabili soltanto in base al loro potere di distruggere o‘, 
disattivare agenti infettivi. Ciò vale per molti anticorpi. Ad esempio, se s’ino- 
culano più volte in un coniglio bacilli morti della dissenteria, nel volgere di 
qualche settimana il suo siero provocherà l’agglutinazione palese di sospen- 
sioni di tali microrganismi. 

Gli anticorpi che agglutinano le cellule (ad esempio batteri, globuli rossi) so- 
no le agglutinine. Poiché è assai agevole evidenziarne la capacità di agglutinare 
cellule contenenti antigeni, le agglutinine furono tra i primi anticorpi scoperti. 
Con abilità, gli immunologi non tardarono a mettere a punto dei sistemi per 
rendere visibili gli effetti dei molti anticorpi che non s’identificano con le ag- 
glutinine e che quindi attaccano i loro antigeni secondo altre modalità. Gli 
anticorpi chiamati lisine causano la dissoluzione degli organismi contro i quali 
agiscono; gli anticorpi detti precipitine operano contro gli antigeni solubili. 
Se mescolato con l’antigene in concentrazioni opportune, il complesso anti- 
gene-anticorpo forma un precipitato visibile. Ognuno di questi fenomeni si 
è dimostrato utile nell’accertamento della presenza di anticorpi. 

Un tempo si credeva che ognuno dei fenomeni suddetti rappresentasse un 
tipo fondamentalmente diverso di anticorpo e si fece ampio uso dei termini 
agglutinina, lisina e precipitina per contrassegnare i vari tipi. Oggi è chiaro 
che questi nomi non sono molto significativi. I punti da sottolineare sono i 
seguenti: 1) l’anticorpo si combina con l’antigene; 2) il modo di combinarsi 
dipende dalla natura dell’antigene; 3) tenuto conto delle eccezioni di cui si 
parlerà, le reazioni antigene-anticorpo dànno risultati visibili sfruttabili come 
mezzo di rivelazione degli anticorpi; e 4) la specificità è un attributo cardi- 
nale delle reazioni anticorpo-antigene. 


Tecniche classiche di precipitazione. Data la sua semplicità, ed essendo l’u- 
nico metodo in grado di misurare l’anticorpo in unità assolute di massa, la 
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reazione della precipitina è stata intensamente studiata. Ad esempio, si for- 
ma un precipitato miscelando in provetta sieroalbumina bovina purificata (SAB) 
con anticorpi di coniglio attivi verso sAB. La semplice coniugazione dell’an- 
ticorpo con l’antigene non assicura la formazione di un precipitato. Si costi- 
tuisce un precipitato insolubile soltanto quando i i due reattivi sono mescolati 
nelle proporzioni adatte. Nell'esempio citato, la massa del precipitato cresce 
con l'aumento del rapporto antigene/anticorpo, ma, se la sAB è in eccesso, la 
formazione del precipitato viene inibita. Quando è presente un forte eccesso 
di antigene, non si forma precipitato. Si ritornerà ancora su questo fatto si- 
gnificativo. 

La determinazione del rapporto antigene/anticorpo corrispondente alla mas- 
sima quantità di precipitato ha fornito importanti indizi sulle modalità di rea- 
zione tra antigeni e anticorpi. A differenza della situazione usuale, nella quale 
i reattivi chimici si combinano sempre in proporzioni definite, il rapporto fra 
anticorpo e antigene‘in un precipitato varia con la quantità dei due reagenti 
presenti. Si è dimostrato sperimentalmente che l’anticorpo è bivalente e l’antige- 
ne polivalente, ovvero che ogni anticorpo ha due siti combinativi e ogni antigene 
ne ha molti. Alcuni antigeni (ad esempio il virus del mosaico del tabacco) pre- 
sentano novecento siti combinativi. La prova diretta di queste conclusioni è sta- 
ta ottenuta con la microscopia elettronica di aggregati antigene-anticorpo. 

Sulla scorta di questi dati, Heidelberger ha suggerito una spiegazione plau- 
sibile per la precipitazione delle combinazioni anticorpo- antigene. Se antigene 
e anticorpo sono presenti nelle percentuali esatte, gli anticorpi si fissano con- 
temporaneamente a più di un antigene e costruiscono cost reticoli tridimensio- 
nali che divengono troppo grandi per restare in soluzione. Se l’antigene è 
in eccesso — nella cosiddetta prozona -— si formano piccoli aggregati, in quanto 
gli anticorpi sono utilizzati per legarsi agli antigeni piuttosto che per formare 
grossi reticoli. Questi piccoli aggregati restano in soluzione. Se l’anticorpo è 
in eccesso — nella postzona — si sviluppa un altro tipo di aggregato idrosolu- 
bile e nuovamente viene bloccata la formazione del reticolo. Queste conclu- 
sioni sono state ormai saldamente confermate dalle analisi all’ultracentrifuga 
dei vari aggregati nelle miscele antigene-anticorpo. 

Le tecniche classiche di precipitazione sono servite in due settori: 1) nel- 
l’analisi quantitativa degli anticorpi; e 2) nell’identificazione qualitativa degli 
antigeni. Il potere, o titolo, dell’anticorpo in una soluzione è stato tradizio- 
nalmente valutato determinando il grado di diluizione cui si può portare la 
soluzione prima che abbia termine la formazione di un precipitato visibile. 
Ad esempio, se la diluizione è 1:10 000, si stabilisce convenzionalmente che 
il titolo anticorpale sia 10 000. Una soluzione con un titolo anticorpale pari 
a 10000 contiene quindi un numero di anticorpi superiore a quello di una 
soluzione con titolo 100. I metodi di diluizione successiva non assicurano gran- 
de precisione, perché all’osservatore si richiede di scegliere la diluizione fi- 
nale attiva. Poiché ogni diluizione è doppia rispetto alla precedente, le deter- 
minazioni in duplicato spesso si discostano dal 50 al 100 per cento. Inoltre 
i metodi di diluizione consentono il confronto relativo di antisieri diversi attivi 
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con lo stesso antigene, ma non permettono misure assolute o quantitative del 
contenuto di anticorpi. 

Ricorrendo a un'ingegnosa applicazione della reazione della precipitina, Hei- 
delberger progettò il primo dosaggio quantitativo per anticorpi. In questo pro- 
cedimento si misura il contenuto in azoto di precipitati lavati antigene-anti- 
corpo e si ricavano i risultati da un grafico rappresentante l’azoto totale di 
precipitati contenenti quantità note di antigene e anticorpo. 

L'utilità della reazione della precipitina nell’identificazione qualitativa di 
un antigene sconosciuto può essere illustrata con un esempio. Se si volesse 
determinare quale antigene tra quattro diversi possibili - A, B, C e D - è 
presente in una soluzione incognita, occorrerebbe in primo luogo immuniz- 
zare singoli esemplari di coniglio con campioni puri di ciascun antigene, ot- 
tenendo cosi degli antisieri contenenti anticorpi specifici contro A, B, C e D, 
e rispettivamente contrassegnati come a, b, c e d. Se l’antisiero di coniglio 
contenente l’anticorpo d precipitasse l’antigene sconosciuto, se ne dovrebbe 
trarre la conclusione che si tratti di D 

In pratica, l’antisiero contenente per ipotesi l’anticorpo d di solito rea- 
gisce debolmente con A, B e C. Di conseguenza, il coniglio immunizzato con' 


l’antigene D formerà anche piccole quantità di anticorpi a, b e c. Questo fe- © ‘ 


nomeno potrebbe scaturire dalla contaminazione dell’antigene D con A, B e 
C, o potrebbe anche verificarsi perché una molecola di antigene contiene mol- 
ti determinanti antigenici, parti specifiche della molecola antigenica capaci di 
determinare la specificità delle reazioni antigene-anticorpo. In questo caso, se 
A, B, C e D condividessero uno o più determinanti antigenici, a, b, c e d 
darebbero luogo in una certa misura a reazioni crociate. Per ottenere un an- 
ticorpo di specificità assoluta, ossia per preparare un anticorpo, per esempio 
d, privo di a, b e c, si fa uso di una tecnica di assorbimento: l’antisiero con- 
tenente l’anticorpo d e una certa quantità di a, b e c, viene miscelato con gli 
antigeni A, B e C; questi reagiscono con a, b e c, formando i complessi inso- 
lubili antigene-anticorpo Aa, Bb e Cc, che sono eliminati mediante centrifu- 
gazione. Il residuo surnatante, contenente il solo d, può a questo punto essere 
utilizzato per identificare l’antigene D in campioni sconosciuti. 

Anticorpi diversi dalle precipitine sono utili nell’identificazione di antigeni 
e sono anch'essi purificabili con metodi di assorbimento. La reazione della pre- 
cipitina si è però dimostrata la più versatile. I paragrafi seguenti descrivono 
diverse nuove tecniche, basate sulla reazione della precipitina, che sono dive- 


‘nute gli.strumenti indispensabili della moderna immunologia. 


Tecniche di diffusione. Le tecniche di diffusione si fondano sulla scoperta 
di Oudin, il quale nel 1946 si accorse che, stratificando una soluzione di an- 
tigene su un gel semisolido (ad esempio, agar) contenente un anticorpo, l’anti- 
gene diffonde nel gel e nel punto d’interazione si forma una netta banda di 
precipitato, il cui spessore dipende dalle concentrazioni e dai coefficienti di dif- 
fusione dell’antigene e dell’anticorpo. 

La tecnica della diffusione semplice fu presto sostituita dalla tecnica della 


Immunità 124 


diffusione doppia, ideata da Ouchterlony. Secondo questo metodo, si prepa- 
ra una capsula contenente agar solido, ritagliando due piccoli pozzi. Collo- 
cando l’antigene in un pozzo e l’anticorpo nell’altro, tosto tra i due pozzi 
prende forma una netta linea di precipitato lattiginoso. Si tratta dell’aggre- 
gato antigene-anticorpo, che compare nel punto in cui i due, diffondendo at- 
traverso l’agar, s'incontrano e reagiscono. 

La velocità di diffusione dell’antigene e dell’anticorpo attraverso i gel è 
proporzionale alle concentrazioni e ai coefficienti di diffusione. Se i pozzi con- 
tengono due antigeni e due anticorpi, si costituiscono due linee di precipita- 
zione situate in posizioni diverse perché i reagenti che le determinano hanno 
coefficienti di diffusione differenti. Formatesi due linee di precipitazione, si 
possono usare le tecniche d’identificazione degli antigeni o degli anticorpi. Un 
terzo pozzo nell’agar viene riempito con una soluzione contenente uno dei 
due antigeni o uno dei due anticorpi. Le linee di precipitazione ottenute per 
reazione tra coppie identiche antigene-anticorpo si riuniscono a formare una 
V rovesciata; le linee che s’intersecano o non si toccano indicano reazioni di 
non-identità. Con questo metodo si può facilmente stabilire se due antigeni 
sono identici, diversi o parzialmente affini. 

Sono state escogitate molte varianti a questi metodi. Poiché la velocità di 
migrazione della banda dipende dalle concentrazioni degli antigeni e degli an- 
ticorpi, talvolta la tecnica si può usare per l’analisi quantitativa degli antigeni 
e degli anticorpi. Il sistema si è rivelato utile anche per accertare la comples- 
sità degli antigeni e per purificare determinate sostanze. L'applicazione più 
vantaggiosa è la tecnica dell’immunoelettroforesi, che prevede in primo luogo 
la separazione degli antigeni per elettroforesi in un gel semisolido. L’antisiero 
contenente gli anticorpi contro uno o più degli antigeni viene quindi posto in 
un solco sviluppantesi per l’intera lunghezza dell’elettroforetogramma. Anti- 
corpi e antigeni, diffondendo attraverso il gel, s'incontrano e ogni componente 
antigenico reagisce con il suo anticorpo specifico dando luogo a un arco vi- 
sibile di precipitazione. Uno schema insolitamente complesso si ottiene se- 
parando per elettroforesi del siero umano e facendolo quindi reagire con il 
siero di un cavallo in precedenza immunizzato con siero umano. L’immuno- 
elettroforesi abbina chiaramente il potere risolutivo dell’elettroforesi con la spe- 
cificità della reazione di precipitazione antigene-anticorpo. Il risultato è un 
metodo efficace per l’identificazione di antigeni e anticorpi. 


Metodo degli anticorpi fluorescenti.  Coons mise a punto una tecnica valida 
per la dimostrazione di materiali antigenici nei tessuti, servendosi di anticorpi 
combinati con un colorante fluorescente come la fluoresceina. L’anticorpo fluo- 
rescente è utilizzato come colorante istochimico specifico. Si esaminano poi se- 
zioni di tessuto trattato con l’anticorpo fluorescente mediante un microscopio 
che consenta l’impiego di luce ultravioletta per eccitare la fluorescenza. 

Gli antigeni specifici nel tessuto reagiscono e si fissano localmente all’an- 
ticorpo fluorescente in modo da esibire, all’illuminazione con luce ultravio- 
letta, una vivida fluorescenza, cromaticamente dipendente dal colorante coniu- 
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gato all’anticorpo indicatore. È possibile identificare e localizzare antigeni di- 
versi all’interno della stessa cellula mediante un colorante differente per cia- 
scun anticorpo fluorescente. La tecnica degli anticorpi fluorescenti dimostra 
efficacemente la presenza di vari antigeni nelle cellule e ne individua la po- 
sizione intracellulare. Questa tecnica ha fornito informazioni importanti sulla 
localizzazione della sintesi degli anticorpi. 


Tecniche di fissazione del complemento. Alcuni anticorpi si combinano con 
i rispettivi antigeni senza produrre una reazione visibile a un osservatore. È 
tuttavia possibile scoprire molti di questi anticorpi esplorando le caratteri- 
stiche peculiari del sistema complemento. Circa novant'anni or sono si scopri 
che il siero di sangue fresco è battericida (ovvero, uccide i batteri). Ulteriori 
ricerche ne dimostrarono la capacità di lisare (distruggere mediante dissolu- 
zione) globuli rossi (eritrociti) e varie cellule tumorali e protozoi. Nel 1goI 
si accertò che l’attività litica deriva dalla presenza nel siero del gruppo di 
proteine globalmente conosciute come sistema complemento, caratterizzato dal- 
la capacità di coniugarsi avidamente con molti complessi anticorpo-antigene. 
L'attività cellulolitica, che interessa in questo contesto, risulta dall’interazio- 
ne di antigeni situati sulla superficie cellulare con i corrispondenti anticorpi ‘ 
del siero, proteine del sistema complemento del siero, ioni calcio e magne- 
sio. A seguito delle interazioni, sulla superficie cellulare si formano lesioni 
localizzate e discrete, attraverso le quali fuoriescono varie sostanze, provocan- 
do uno squilibrio osmotico che porta alla rottura della cellula. 

Essendo un fenomeno chiaramente visibile, la rottura dei globuli rossi si 
può utilizzare come «indicatore » per rivelare la presenza di una reazione anti- 
corpo-antigene, altrimenti priva di conseguenze manifeste. Se è dimostrabile 
la fissazione del complemento - eliminazione del complemento per forma- 
zione di legami o disattivazione —, se ne può dedurre che si è verificata una 
reazione antigene-anticorpo. 

Le tecniche per rivelare la fissazione del complemento ad opera di una 
reazione anticorpo-antigene sono utili esclusivamente per individuare quei si- 
stemi anticorpo-antigene che operano solo in presenza del complemento. Un 
sistema di questo genere è costituito da una miscela di eritrociti di pecora e di 
lisina anti-eritrociti di pecora. Se, in seguito all’aggiunta di lisina ed eritrociti 
di pecora a una miscela costituita da un antigene A, un anticorpo a e il com- 
plemento; i globuli rossi vengono lisati (trascorso un tempo sufficiente a con- 
sentire il completamento della reazione), si può concludere che il complemento 
era disponibile per promuovere la distruzione (lisi) degli eritrociti di pecora, 
e che quindi tra A e a°non aveva avuto luogo alcuna reazione. Se i globuli 
rossi di pecora non vengono lisati, se ne deduce che il complemento si era 
«fissato» a un complesso antigene-anticorpo, risultando, perciò indisponibile 
e evidenziando una reazione tra A e a. La tecnica di fissazione del comple- 
mento è usata in molte analisi di anticorpi, compresa la reazione di Wasser- 
mann per la diagnosi della sifilide. 

Soltanto da poco sono stati chiariti la natura del sistema complemento, 
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la sua funzione biologica nel corpo e il complesso meccanismo d'azione. È 
noto oggi che sono implicati almeno nove globuline diverse (tra le quali al- 
cuni enzimi), parecchi inibitori e due ioni: magnesio e calcio. I componenti 
del sistema complemento — noti come primo componente, secondo compo- 
nente, e cosf via, e attualmente abbreviati in C1, C2, C3, ..., Cg — interagi- 
scono in sequenza per dare un prodotto che letteralmente pratica un foro nel- 
le membrane superficiali delle cellule con elevata vitalità, provocando cost la 
lisi di certe cellule e la distruzione di certi batteri, ed eventualmente favorendo 
anche alcuni aspetti della reazione infiammatoria, tra cui un incremento nella 
permeabilità dei capillari, la produzione di una sostanza chemiotattica (ca- 
pace di attirare i globuli bianchi verso un sito infiammatorio) e la formazione 
di opsonina (sostanza che esalta la capacità fagocitaria dei globuli bianchi). 

Si conosce ormai particolareggiatamente la sequenza d’azione dei compo- 
nenti separati del sistema complemento nel provocare la lisi dei globuli rossi. 
Si può in sintesi dire che certi siti antigenici sul globulo rosso, simbolizzato 
con E (eritrocita), si uniscono con l’anticorpo, denotato da A. I globuli rossi 
unitisi all’anticorpo (EA) sono detti cellule sensibilizzate; esse possono «fissa- 
re» 0 legare il complemento. I singoli siti sensibilizzati su EA reagiscono con i 
componenti del sistema complemento in una precisa successione. Un sito del 
complesso EA, reagendo nel siero contenente il complemento o il calcio con 
il primo componente del complemento (Ct), si trasforma da precursore inat- 
tivo in enzima attivo (simbolizzato con EAC1). A questo punto, il quarto com- 
ponente del complemento (C4) -- sfortunatamente numerato prima che ne ve- 
nisse determinata la posizione nella sequenza di reazione — interagisce con 
il Cr coniugato, alla cellula (EAC1). C4 viene attivato per rottura in C4a e 
C4b. Una parte di quest'ultimo si lega formando il complesso EAC1, 4b; il 
resto diviene inattivo. Anche il secondo componente del complemento ‘(C2) 
si attiva per rottura e il frammento più grosso, C2a, si fissa a C4b in presen- 
za di magnesio dando luogo a EACI, 4b, 2a (talora per semplicità indicato 
come EACI, 4, 2). Questo intermedio ha di fronte due vie: può «decadere» 
in EACI, 4b, per poi riunirsi a una nuova molecola di C2 e rientrare in ciclo; 
oppure può interagire con il terzo componente del complemento (C3), for- 
mando EACr, 4b, 2a, 3b. Questo intermedio, ottenuto grazie all’interazione 
dei primi quattro componenti del sistema complemento, porta all’elaborazio- 
ne di C3a, detto anche anafilotossina, che provoca la maggior permeabilità ca- 
pillare tipica dell’infiammazione. 

L'interazione con i tre successivi componenti (per dare EACI, 4b, 2a, 3b, 
5b, 6, 7) conduce alla formazione di fattori chemiotattici di basso peso mole- 
colare e di alto peso molecolare e di opsonina che, rispettivamente, attraggo- 
no i leucociti presso i siti occupati da particelle estranee e ne aumentano la 
tendenza alla fagocitosi. In questo modo i vari componenti dell’infiammazio- 
ne si manifestano prima che la reazione complementare sia giunta a termine. 
Quando finalmente interagiscono gli ultimi due componenti della reazione, C8 
e Co, la sequenza necessaria per una reazione citolitica si completa e improv- 
visamente nella membrana cellulare compaiono dei difetti (cioè dei fori). 
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Nell'uomo, il sistema complemento serve a favorire il mantenimento della 
resistenza naturale, in particolare nei primi stadi di vita. Tuttavia esso non 
è essenziale alla salute e alla sopravvivenza, come dimostra il fatto che certi 
stati morbosi portano all’assenza del complemento senza conseguenze disa- 
strose. L’incapacità di sintetizzare gli anticorpi IgG (agammaglobulinemia) è 
invece in definitiva letale. È il caso di osservare che la capacità del comple- 
mento di danneggiare le cellule significa che le reazioni complemento-dipen- 
denti possono essere lesive. In realtà è questa la spiegazione degli effetti no- 
civi di varie malattie. 


Tecniche di emoagglutinazione. Nonostante l'estrema sensibilità dei meto- 
di classici e moderni di ricerca immunologica, alcuni anticorpi continuano a 
eluderli. Per questi ultimi sono state messe a punto varie tecniche basate sul 
fenomeno dell’emoagglutinazione. Questi procedimenti sfruttano il fatto che 
certi batteri e virus si fissano a recettori sulle superfici degli eritrociti. Nel- 
l’emoagglutinazione diretta, i microrganismi fissati provocano una visibile ag- 
glutinazione delle cellule. Si può impiegare questo metodo per rivelare qua- 
lunque anticorpo che disattivi virus o batteri e inibisca cosi l’emoagglutina-‘ 
zione. Nell’emoagglutinazione indiretta, i recettori dei globuli rossi si coniu- ‘ 
gano in modo non specifico a un antigene solubile, senza agglutinarlo. L’ag- 
glutinazione si verifica soltanto quando le cellule rivestite vengono esposte 
a un anticorpo. In questo caso il globulo rosso è semplicemente un veicolo 
che nell’agglutinazione serve come sistema indicatore. È interessante il fatto 
che soltanto alcune sostanze - in maggioranza polisaccaridi — rivestano in que- 
sto modo gli eritrociti. Gli antigeni proteici di norma non si fissano alla su- 
perficie del globulo rosso, a meno che questa venga modificata. In una delle 
più sensibili tecniche immunologiche i globuli rossi sono trattati con acido 
tannico, che altera la superficie consentendole di adsorbire proteine. Le «cel- 
lule tannate», ricche di proteine adsorbite, vengono quindi facilmente agglu- 
tinate da anticorpi specifici. i 


2.2. Fisiologia della produzione di anticorpi. 


Risposte primarie e secondarie. L’anticorpo non compare nel siero san- 
guigno immediatamente dopo la somministrazione di un antigene, né l’ani- 


male diviene istantaneamente immune. Vi è invece un periodo di latenza, du- 


tante il quale l'apparato anticorpo-sintetizzante si prepara ad elaborare gli an- 
ticorpi che compariranno in seguito. Benché il tempo richiesto per la compar- 
sa degli anticorpi possa variare in relazione alla quantità di antigene sommi- 
nistrato, di solito si manifesta un’improvvisa presenza di anticorpi in circolo 
entro una ‘settimana dall’introduzione iniziale di un antigene. Questa è la 
risposta primaria. In assenza di ulteriori immissioni di antigene, la concen- 
trazione dell’anticorpo comincia a diminuire — dapprima rapidamente, poi più 
gradualmente — anche se possono trascorrere settimane o anni prima che l’an- 
ticorpo specifico scompaia completamente dal siero. 
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Se si somministra una seconda dose di antigene prima che il livello degli 
anticorpi inizi ad abbassarsi, una parte degli anticorpi presenti al momento del- 
l’inoculazione può essere neutralizzata dall’antigene iniettato; tuttavia si for- 
mano con rapidità nuovi anticorpi e il titolo anticorpale raggiunge un grado 
superiore al precedente. Questo fenomeno, detto risposta secondaria, può es- 
sere provocato ripetutamente; la rapidità del ripristino del livello anticorpale 
cresce col tempo sino al raggiungimento di un limite. In nessun caso il li- 
vello anticorpale si mantiene a valori elevati senza somministrazioni periodiche 
di antigene. Ciò spiega la prassi della immunizzazione «di richiamo» (booster). 

La risposta primaria all’inttoduzione di un antigene è normalmente lenta 
e debole. Le risposte secondarie sono rapide e salgono quasi esponenzialmen- 
te a un titolo molto più elevato. Questo fenomeno lascia chiaramente inten- 
dere che il primo contatto con un antigene mette in movimento un processo 
di «assemblaggio strumentale», mentre il contatto secondario evoca una ra- 
pida e massiccia produzione di anticorpi. È evidente l’implicazione del pos- 
sesso, nelle cellule anticorpo-sintetizzanti, di quella che è stata definita me- 
moria immunologica. Come si vedrà in seguito, la natura di questa memoria 
è il problema centrale dell’immunologia teorica. 


Stto di sintesi. L’identificazione delle specifiche cellule corporee che sin- 
tetizzano gli anticorpi si rivelò un problema insolitamente difficile. Soltanto 
da poco gli scienziati hanno localizzato i siti e individuato le circostanze della 
formazione di anticorpi. 

I primi ricercatori ritenevano che certe cellule corporee, note come cel- 
lule del sistema reticoloendoteliale (abbreviato in RES), fossero responsabili del- 
la formazione degli anticorpi. Il RES e le sue cellule sono distribuiti in molti 
organi, ma particolarmente abbondanti nei linfonodi, nella milza e nel fegato. 
Si suppose che questi fagociti altamente attivi catturassero vari antigeni per 
fagocitosi. Questa convinzione si fondava in parte sulla scoperta che l’inge- 
stione fagocitica di una massiccia quantità di materiali inerti (ad esempio, par- 
ticelle di carbonio) blocca un'ulteriore fagocitosi e deprime anche la forma- 
zione di anticorpi. S’impose poi l’ipotesi che i produttori primari di anticorpi 
siano le plasmacellule. Si osservò ad esempio che, entro pochi giorni dall’ino- 
culazione di un antigene in un animale da laboratorio, nella milza compari- 
vano molte giovani plasmacellule che cominciavano a proliferare con vivacità. 

Successivamente altri ricercatori fecero alcune osservazioni: 1) le plasma- 
cellule sono presenti in tutti gli animali che fabbricano anticorpi; 2) la pla- 
smacellula fa la sua prima comparsa nell’infanzia, contemporaneamente al- 
l’inizio della sintesi anticorpale; 3) il metodo degli anticorpi fluorescenti di- 
mostra che il grosso degli anticorpi entro le cellule si trova nelle plasmacel- 
lule; 4) proliferazioni maligne di plasmacellule, sul tipo di quelle che si veri- 
ficano nella malattia nota come mieloma multiplo, si associano a massicci au- 
menti del livello delle immunoglobuline nel siero sanguigno; 5) la plasmacel- 
lula è mirabilmente attrezzata per la sintesi di grosse quantità di proteine e la 
microscopia elettronica chiarisce che il suo esteso citoplasma contiene note- 
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voli quantità di reticolo endoplasmatico granulare, segno inequivocabile della 
presenza di un’attiva sintesi proteica. Ognuna di queste osservazioni indica- 
va chiaramente la plasmacellula come sito della sintesi di anticorpi. Di recente, 
diversi ricercatori, lavorando indipendentemente, hanno dimostrato in modo 
conclusivo che un anticorpo è sintetizzato da un’unica plasmacellula. 

In sintesi, si ritiene comunemente che l’antigene introdotto nel corpo si 
diriga effettivamente al RES, ove viene captato da cellule fagociticamente at- 
tive, chiamate macrofagi. Benché questi ultimi non sintetizzino anticorpi, né 
diano origine a cellule anticorpoformatrici, risulta tuttavia da alcune indica- 
zioni che l’antigene pervenuto al RES svolge effettivamente un ruolo nell’in- 
duzione della produzione di anticorpi. Ad esempio, le molecole rapidamente 
sequestrate nel RES sono più antigeniche di quelle captate con lentezza. Qual- 
siasi trattamento che esalti la cattura dell’antigene ad opera del RES (ad esem- 
pio, aggregazione termica, adiuvanti chimici, ecc.), incrementa anche la pro- 
duzione di anticorpi. Il compito dei macrofagi consiste nel preparare l’anti- 
gene, ossia nel trasferirlo alle cellule linfoidi in quantità adeguate. Una cellula 
linfoide non precedentemente esposta all’antigene — un cosiddetto linfocita ver-. 
gine - è uccisa da dosi bassissime di antigene, che la contattino direttamente. . 
senza l’intervento di macrofagi. 

È interessante osservare che l’induzione di una risposta primaria, a lungo 
considerata possibile soltanto in vivo, può ora essere dimostrata anche in vitro, 
ma soltanto in circostanze che lascino intatte le relazioni anatomiche tra il 
RES e gli elementi linfoidi dei linfonodi e della milza. Le cellule linfoidi sono 
antigene-sensibili, ossia possono reagire in modo specifico alla stimolazione 
antigenica, La risposta consiste in una serie di divisioni mitotiche e di fasi di 
maturazione in cui un linfocita antigene-sensibile si trasforma in una plasma- 
cellula. Le cellule mature emergenti dalla sequenza sono le plasmacellule anti- 
corpoformatrici. I quattro o cinque giorni necessari spiegano il periodo di laten- 
za tra la somministrazione dell’antigene e la comparsa primaria dell’anticorpo. 

Come si vedrà, non si sa se le singole cellule reattive siano in grado di 
reagire a molti o a tutti gli antigeni. Sembra che ogni antigene stimoli soltanto 
un numero limitatissimo di cellule linfoidi. Anche in condizioni di stimola- 
zione massima da parte di un unico antigene, il numero delle cellule linfoidi 
reagenti è basso, forse pari a 10-5 di tutte le cellule linfoidi nel corpo. Le cel- 
lule linfoidi capaci di rispondere a un antigene non sono fisse, ma circolano 
nella linfa e nel sangue. Esse sono per lo pit costituite dai linfociti medi e 
grossi che, in contrasto con la maggioranza dei linfociti (che sono piccoli), 
presentano aspetti ultrastrutturali tipici delle cellule capaci di sintesi protei- 
ca. Tali cellule linfoidi sono dette immunocompetenti. I progenitori di que- 
ste cellule sono elaborati in piccole concentrazioni di tessuto linfoide, al di 
fuori dei linfonodi e della milza, associate al tubo digerente (in particolare 
le tonsille e le placche di Peyer). I comuni piccoli linfociti del flusso circola- 
torio hanno un’ultrastruttura che lascia presumere una cellula relativamente 
inattiva. Queste cellule, indubbi depositi di informazioni, dipendono dal timo 
per la differenziazione e lo sviluppo. 
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La complessa struttura del citoplasma delle plasmacellule contrasta in modo 
sorprendente con la struttura relativamente più semplice del citoplasma, più 
ridotto, dei linfociti. I poliribosomi, che costellano il ricco reticolo endopla- 
smatico della plasmacellula, sono i loci della sintesi delle immunoglobuline e 
le diverse catene polipeptidiche della molecola immunoglobulinica si svilup- 
pano su poliribosomi differenti di varia dimensione. Secondo tutti gli indizi, 
il meccanismo fondamentale della sintesi e dell’assemblaggio delle catene è 
simile a quello di altre proteine. Si possono osservare tutte le fasi di transi- 
zione tra linfociti medi e plasmacellule e spesso è oggetto di discussione se 
una determinata cellula sia un linfocita o una plasmacellula immatura. Si os- 
serverà in seguito che questa trasformazione acquista un’importanza centrale 
nelle teorie immunologiche più importanti. 

Una conferma degna di nota dell'ipotesi secondo cui le plasmacellule sono 
siti di sintesi anticorpale si riscontra nelle varie sindromi di deficienza anti- 
corpale congenita. Questi disordini si associano a un’incapacità ereditaria di 
sintetizzare immunaglobuline e si traducono in una marcata suscettibilità al- 
l'infezione batterica. In un tipo, che si manifesta soltanto nei maschi e si os- 
serva per lo più nella prima infanzia, vi è una totale assenza di IgG, IgA e IgD 
rilevabili. L’inoculazione dell’antigene non porta alla comparsa di anticorpi cir- 
colanti. I linfociti sono presenti ma, significativamente, le plasmacellule man- 
cano nel midollo osseo e nei linfonodi dopo la stimolazione antigenica. Il di- 
fetto sembra quindi risiedere nella trasformazione dei linfociti in plasmacellule. 


Destino dell’antigene. Sono state compiute molte ricerche per determina- 
re la sorte dell’antigene. Inoculato un antigene marcato con radioisotopi, un 
ricercatore non ha difficoltà a determinare il destino del tracciante, ma i dati 
che ricava non chiariscono necessariamente il fato dell’antigene integro, poiché 
è difficile dimostrare che l’antigene non abbia subito alterazioni o che il trac- 
ciante non si sia separato dall’iniziale partner antigenico. 

Gli antigeni marcati in un primo tempo circolano nel plasma, poi lo abban- 
donano per le cellule del RES nel fegato, nella milza, nei linfonodi e in altri 
tessuti. Come già osservato, è probabile che l’antigene si trasferisca quindi 
dal citoplasma di un macrofago nel RES a una vicina cellula linfoide antigene- 
sensibile. Si ammette che la maggior parte del materiale antigenico venga ra- 
pidamente demolito durante la conseguente risposta anticorpale. È però in- 
certo se un numero esiguo di molecole antigeniche (o loro frammenti attivi) 
permangano nel corpo per lunghi periodi, se persistano nel corpo immuniz- 
zato per l’intero arco della formazione di anticorpi, o se la produzione di an- 
ticorpi possa svilupparsi più tardi in assenza di antigeni. Questo si è dimo- 
strato un problema sperimentale estremamente difficile. 

Risulta che nei tessuti corporei si hanno bassi livelli di radioattività (equi- 
valenti ad alcune centinaia di molecole di antigene per cellula) parecchi mesi 
dopo l’inoculazione di antigeni radioattivi, ma non si è potuto determinare 
se i materiali trattenuti siano attivi o inattivi come antigeni. Inoltre, i mate- 
riali rimangono in massima parte in siti non direttamente implicati nella for- 
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mazione di anticorpi (ad esempio nelle cellule epatiche di Kupffer). Anche di- 
mostrando che tali materiali sono sempre capaci d’indurre la formazione di 
anticorpi, sarà comunque necessario determinare se sono essenziali per una pro- 
lungata produzione anticorpale. 


Destino dell’anticorpo. La maggior parte degli anticorpi antibatterici e an- 
tivirali sono immunoglobuline del tipo IgG. Tuttavia gli anticorpi contro certi 
microrganismi e tossine appartengono sempre al tipo IgM. È interessante os- 
servare che alcuni anticorpi IgM agiscono in condizioni ottimali a basse tem- 
perature (ad esempio a 4 °C). Dal momento che queste cosiddette agglutinine 
a freddo probabilmente non svolgono mansioni utili alla temperatura corpo- 
rea, si ritiene che siano residui di un antico periodo evolutivo nel quale gli 
organismi erano a sangue freddo. Certi anticorpi antibatterici e antivirali sono 
del tipo IgA, mentre secondo recenti prove gli anticorpi connessi allo stato 
allergico s’identificano con una quinta classe di immunoglobuline, IgE. Sinora 
non è stata individuata una funzione immunologica specifica per la classe IgD 
di immunoglobuline. 

Il livello anticorpale nel siero sanguigno riflette ovviamente il rapporto tra!” 
le velocità di sintesi e degradazione. Le molecole immunoglobuliniche resta- 
no intatte sinché vengono eliminate o demolite. Il luogo del processo di de- 
gradazione è sconosciuto. Quantità consistenti di immunoglobuline (e altre pro- 
teine plasmatiche) sono secrete nell’intestino tenue. Le molecole vengono eli- 
minate a velocità costante e con una scelta casuale. Ne consegue che una mo- 
lecola appena sintetizzata ha le stesse probabilità di una più anziana di essere 
tolta di mezzo. 

Ciascuna delle classi più importanti di immunoglobuline si degrada se- 
condo un tasso caratteristico. Come illustra la tabella 1, ogni classe presenta 
approssimativamente questo periodo di dimezzamento (tempo necessario af- 
finché metà delle molecole scompaiano): IgG, venti giorni; IgA, sei giorni; 
IgM, cinque giorni; IgD, tre giorni; IgE, due giorni. In altri termini, ogni 
giorno vengono catabolizzate e sostituite circa il 7 per cento delle molecole 
IgG, il 25 per cento delle molecole IgA, il 18 per cento delle molecole IgM, 
il 37 per cento delle molecole IgD e l’89 per cento delle molecole IgE. È 
quindi chiaro che le molecole IgG hanno il tasso di ricambio più basso. Le 
macroglobuline (IgM) si rinnovano con relativa rapidità. A causa della gros- 
sezza, le IgM non possono attraversare i capillari e restano quasi esclusivamen- 
te all’interno del compartimento intravascolare. Il livello nel siero delle IgM è 
notevolmente basso nei confronti di quello delle IgG. Sussiste una relazione 
diretta tra la velocità di demolizione delle IgG e la loro concentrazione nel 
siero. Il tasso catabolico delle IgG diminuisce nella ipogammaglobulinemia 
e aumenta quando il livello delle IgG nel siero cresce in seguito a una som- 
ministrazione diretta. Viceversa, i tassi di demolizione delle IBA e IgM sono 
indipendenti dalle concentrazioni nel siero. 
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2.3. Considerazioni immunochimiche. 


Negli anni ’30 e ’4o si ebbe una rivoluzione nell’immunologia, quando 
Landsteiner, Heidelberger, Marrack, Morgan e Kabat iniziarono a ricostrui- 
re su basi rigorosamente chimiche l’edificio dell’immunologia. Per la prima 
volta, le reazioni antigene-anticorpo furono studiate da un punto di vista quan- 
titativo. In laboratorio si esaminò con attenzione la cinetica delle reazioni an- 
tigene-anticorpo. Nuove classi di antigeni furono identificate e definite chi- 
micamente. Da questi inizi emerse la nuova disciplina dell’immunochimica. 

Chiarita finalmente la struttura molecolare delle immunoglobuline, gli im- 
munochimici furono in grado di approfondire in modo significativo la cono- 
scenza della base molecolare delle reazioni antigene-anticorpo. Si scopri che 
anticorpi e antigeni possiedono siti attivi strutturati chimicamente in modo 
da consentire una stretta reciproca unione. Il sito combinativo attivo dell’an- 
ticorpo è una piccola zona della catena polipeptidica dell’immunoglobulina che 
reagisce specificamente con l’antigene. Analogamente, il cosiddetto determi- 
nante antigenico dell’antigene è un sito speciale (contenente anche soltanto 
tre delle varie centinaia di amminoacidi costituenti la molecola dell’antigene) 
che si coniuga con l’anticorpo. La combinazione richiama l’unione di un en- 
zima con il suo substrato. In entrambe le combinazioni, i componenti reat- 
tivi restano chimicamente inalterati. 


Struttura del sito combinativo dell’anticorpo. Ogni molecola immunoglobu- 
linica possiede due tipi di catene polipeptidiche: pesanti (H, da heavy) e leg- 
gere (L, da light). Appena ottenuta la separazione delle catene H e L delle 
immunoglobuline, si compirono sforzi per assegnare all’una o all’altra il sito 


combinativo dell’anticorpo. Si accertò che le catene isolate L non manifesta- ‘ 


no alcuna capacità di combinarsi con l’antigene, mentre le catene isolate H 
hanno un'attività combinativa variabile. Per un certo periodo non si riusci 
a chiarire se l’attività risiedesse soltanto nella catena H o se i preparati speri- 
mentali fossero contaminati con piccole quantità di anticorpo intatto. Incerto 
era anche quale di due possibili meccanismi rendesse conto della base strut- 
turale della specificità dell’anticorpo: 1) sintesi di catene polipeptidiche im- 
munoglobuliniche con una sequenza di amminoacidi unica e specifica per un 
particolare antigene; o 2) sintesi delle catene polipeptidiche immunoglobulini- 
che con la sequenza di uno stesso amminoacido, seguita dal ripiegamento del- 
le catene in un'unica struttura o disposizione antigene-specifica, stabilizzata in 
seguito. 

È ormai certo che le catene H di ogni anticorpo contengono una caratte- 
ristica sequenza di amminoacidi in una parte della molecola. Presumibilmente 
la sequenza è specifica per l’antigene corrispondente all’anticorpo. Anche la 
porzione adiacente della catena L possiede una sequenza di amminoacidi ben 
individuata e partecipa alla combinazione antigene-anticorpo. Dei quattrocen- 
toquarantasei amminoacidi di ciascuna catena H, centoquindici a una delle 
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due estremità (porzione N-terminale) costituiscono la sequenza variabile, che 
si ritiene fornisca l’unicità necessaria per la specificità combinativa. Il resto 
della catena comprende quella che è chiamata sequenza costante. Dei due- 
centoquattordici amminoacidi in ciascuna catena L, centootto (circa la metà) 
a un’estremità (sempre la porzione N-terminale) costituiscono la sequenza va- 
riabile, mentre il resto rappresenta la sequenza costante. Insieme, le due se- 
quenze variabili rendono possibili molte combinazioni diverse. Nel 1969, Edel- 
man e i suoi collaboratori determinarono per la prima volta l’intera sequenza 
degli amminoacidi di entrambe le catene di una singola molecola IgG. 

Struttura dei determinanti antigenici. Un determinante antigenico è una 
parte di una molecola di antigene capace d’innescare la produzione di un an- 
ticorpo e di coniugarsi con questo nella reazione antigene-anticorpo. A causa 
del numero elevato e della diversità delle sostanze antigeniche, la determina- 
zione delle strutture dei determinanti antigenici si è rivelata un problema dif- 
ficoltoso. 

Un progresso significativo si ebbe con la scoperta, l’isolamento e la carat- 
terizzazione di vari polisaccaridi antigenici da pneumococchi, ad opera di Avery. 
e Goebel nei primi anni ’20. Il loro lavoro forni sostanze immunologicamente * 
reattive molto più semplici da un punto di vista strutturale degli antigeni pro- 
teici e offri quelle che parvero allettanti prospettive per una rapida precisa- 
zione delle strutture degli specifici raggruppamenti chimici che reagiscono con 
l’anticorpo. Si deve però osservare che a circa cinquant'anni di distanza sono 
state determinate le sequenze carboidratiche di un esiguo numero di questi 
polisaccaridi e che, anche con questi dati, non si conoscono ancora le dimen- 
sioni e la struttura dei relativi determinanti antigenici. Tuttavia si sono ac- 
cumulate molte preziose informazioni che hanno consentito una parziale com- 
prensione dei determinanti antigenici di molti polisaccaridi. 

Gli studi di Elvin Kabat su un polisaccaride relativamente semplice, il de- 
strano, hanno delineato chiaramente almeno un gruppo determinante. Questa 
molecola è formata da una catena lineare di molecole di glucosio legate in- 
sieme e può essere frammentata dando un assortimento di catene più piccole 
(oligosaccaridi), costituite da due, tre, quattro, cinque o sei residui glucosi- 
dici. Si è scoperto che la reazione tra destrano e un anticorpo antidestrano 
viene completamente inibita se all’anticorpo, prima dell’antigene, si aggiun- 
gono oligosaccaridi formati da cinque o sei residui monosici (ma non da due, 
tre o quattro residui). Se ne deduce che il gruppo combinativo dell’anticorpo 
si adatta a una catena delle dimensioni di un oligosaccaride contenente cinque 
o sei residui zuccherini. È allora possibile considerare il determinante antige- 
nico del destrano come uri segmento di questa lunghezza rispetto alla strut- 
tura poliglucosidica. È interessante il fatto che i determinanti antigenici di 
due degli antigeni meglio studiati — le sostanze che determinano il tipo san- 
guigno A o B - siano analogamente formati da catene corte contenenti tre 0 
quattro residui monosici. 

Recenti acquisizioni sulle sequenze amminoacidiche di molte proteine han- 
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no consentito una valutazione della struttura primaria dei determinanti anti- 
genici di antigeni proteici. Applicando alla fibroina della seta — una proteina 
lineare — indagini simili a quelle svolte con il destrano si è scoperto un deter- 
minante antigenico costituito da sei o sette amminoacidi. Una sequenza di 
soli tre amminoacidi rappresenta il determinante antigenico dell’insulina. 

La crescente disponibilità di proteine di sequenza nota dovrebbe far pro- 
gredire rapidamente le nostre conoscenze sulle sequenze dei relativi determi- 
nanti antigenici. L'osservazione che frammenti di proteine possono reagire con 
anticorpi ha notevolmente facilitato questi studi. Benché la determinazione del- 
l’intera sequenza degli amminoacidi di una proteina sia difficile, il lavoro vie- 
ne accelerato quando è necessario individuare soltanto la successione dei pic- 
coli frammenti suscettibili di reagire con l’anticorpo. Servendosi di una pro- 
cedura di questo tipo nello studio della sieroalbumina umana, si è ottenuto 
un risultato sorprendente. La digestione dell’albumina con enzimi proteoliti- 
ci dava tre frammenti, ognuno dei quali reagiva con una porzione diversa 
dell’anticorpo nell’antisieroalbumina umana di coniglio. Ciò dimostra l’esisten- 
za di determinanti antigenici multipli nella stessa molecola proteica. Analoghi 
studi con altri antigeni proteici (ad esempio, tossina difterica, ovoalbumina, 
fibrinogeno, ecc.) rivelarono che anch’essi in buona parte possiedono deter- 
minanti antigenici multipli. Di conseguenza, un complesso antigene-anticorpo 
può contenere un solo antigene i cui multipli determinanti hanno reagito cia- 
scuno con un diverso anticorpo. 


Apteni. In una delle scoperte classiche degli albori dell’immunochimica, 
Karl Landsteiner si servi di un altro approccio per studiare il rapporto tra 
struttura chimica e specificità immunologica. La grossezza e la complessità 
delle molecole antigeniche conosciute rende difficile alterarne la struttura chi- 
mica in modo sistematico, come sarebbe necessario in uno studio della rela- 
zione tra struttura e specificità. Tuttavia Landsteiner riusci a dimostrare che 
è possibile preparare nuovi antigeni associando piccoli gruppi chimici a gros- 
se proteine. Si formano in tal modo degli anticorpi la cui specificità dipende 
dalla natura chimica dei piccoli gruppi coniugati, cui si diede il nome di apteni. 

Ad esempio, supponendo che w, x, y e # siano una serie di apteni chimi- 
camente affini, Aw, Ax, Ay e Az indicano antigeni ottenuti dalla proteina A 
per coniugazione con questi apteni, e azv, ax, ay e ax contrassegnano gli an- 
ticorpi suscitati. Osservando le interazioni dei vari anticorpi con i diversi anti- 
geni, è possibile determinare molti dei fattori chimici che stanno alla base 
della specificità immunologica. Se, ad esempio, una piccola molecola xw, con- 
tenente l’aptene z, inibisce l’interazione tra Aw e aw, si può concludere che 
l’anticorpo aw contiene siti capaci di reagire con la porzione w di Aw e che l’ap- 
tene di xw è in competizione per questi siti. Simili ricerche suggeriscono che 
la specificità della reazione anticorpo-antigene dipende da una complementa- 
rità superficiale, coinvolgendo presumibilmente una apposizione di conforma- 
zioni adattate e cariche positive e negative. I ricercatori hanno convalidato 
questi studi coniugando apteni a polipeptidi sintetici con sequenze ammino- 
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acidiche definite. In tal modo si è aperta la strada per un’analisi più perfezio- 
nata del significato immunologico della struttura degli apteni e della loro di- 
sposizione lungo la catena degli amminoacidi. 


Allotipi immunoglobulinici. Le immunoglobuline sono polipeptidi e, pur 
essendo anticorpi, sono anche antigeni se iniettati in un individuo di un’al- 
tra specie. Esse contengono quindi tanto determinanti antigenici quanto siti 
anticorpali; inoltre presentano determinanti antigenici diversi negli individui 
della stessa specie. Questi ultimi sono detti allotipi. Ne sono esempio gli anti- 
geni dei gruppi sanguigni. 

Gli allotipi vengono di solito rivelati immunizzando individui della stessa 
specie, ma possono talvolta essere scoperti immunizzando altre specie. Ani- 
mali ed esseri umani inoculati con IgG proveniente da un altro individuo del- 
la stessa specie producono anticorpi che reagiscono con le IgG del donatore, 
nel caso che le IgG del ricevente (immunizzato) appartengano a un allotipo 
diverso da quello delle IgG inoculate. La capacità di un individuo di elabo- 
rare anticorpi contro le IgG di un altro dipende quindi dall’avere ereditato 
le stesse o diverse varianti antigeniche delle immunoglobuline. Nell'uomo si. 
conoscono due sistemi immunoglobulinici allotipici: il cosiddetto sistema Gm * 
e il sistema /no, del quale sono stati identificati nove allotipi. La loro eredita- 
rietà è complessa. Come si è verificato per gli allotipi dei gruppi sanguigni, 
il riconoscimento degli allotipi immunoglobulinici umani ha messo un nuovo, 
potente strumento nelle mani degli antropologi. 


3. Teorie immunologiche. 


3.1. Autoriconoscimento. 


Qualsiasi teoria immunologica deve rispondere a due importanti quesiti. 
Come «apprende» la plasmacellula a sintetizzare le molecole globuliniche an- 
ticorpali che portano uno specifico sito combinativo, complementare al de- 
terminante antigenico di una sostanza del tutto estranea? Come fanno le cel- 
lule anticorpoformatrici a distinguere i componenti corporei non-antigenici dal- 
le sostanze estranee antigeniche, il «se stesso» dal «non-se-stesso»? 

È evidente che le difese immunologiche innalzate contro i materiali estra- 
nei non possono essere rivolte contro i propri componenti corporei, ed è as- 
siomatico che una teoria immunologica deve cominciare con l’interpretare la 
capacità dell'organismo di distinguere le configurazioni chimiche esterne da 
quelle che gli appartengono. 


«Se stesso » e «non-se-stesso ». Cosa costituisce un materiale estraneo? Una 
risposta parziale si può ricavare dall’esperienza con l’innesto cutaneo e altre 
forme di trapianto di tessuti. È noto che la pelle trapiantata dal corpo di una 
persona a quello di un’altra (omoinnesto) sopravviverà per breve tempo, in- 
dipendentemente dall’abilità dell'intervento. Una situazione analoga si ha per 
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il trapianto di altri tessuti e organi (con l’unica eccezione degli omoinnesti 
corneali). Di norma, l’unico tipo di trapianto che può avere successo perma- 
nente è un autoinnesto, ossia un trapianto in cui il donatore è anche ricevente 
(ad esempio come si verifica nel trapianto di pelle dall’una all’altra parte del 
corpo). L’unica eccezione a questa generalizzazione è l’accettazione perma- 
nente degli innesti scambiati tra gemelli identici (si dovrebbe osservare che i ge- 
melli identici si sviluppano da un unico uovo; i gemelli fraterni o non-identici 
derivano dallo sviluppo contemporaneo di due uova diverse). La capacità del 
membro di una coppia di gemelli identici di accettare innesti dal compagno 
seriamente ustionato 'o afflitto da un’avanzata malattia renale riposa sul fatto 
che la pelle o un intero rene si possono trapiantare con sicurezza dal normale 
gemello identico. I tessuti scambiati tra fratelli e sorelle normali, tra gemelli 
biovulari o tra genitori e figli non sopravvivono, a meno che non si prendano 
speciali misure per sopprimere il sistema immunitario del ricevente. 

Gli omoinnesti cutanei in un primo tempo cicatrizzano in modo soddisfa- 
cente, ma ben presto si infiammano e subiscono l’infiltrazione di linfociti e 
macrofagi, i vasi sanguigni si congestionano e gli innesti si decompongono 
e si staccano. L'intero processo di rigetto richiede circa due settimane. L’in- 
successo degli omoinnesti non è peculiare dell’uomo: è un fenomeno biolo- 
gico generale tipico di tutti i vertebrati superiori. I pesci rossi rigettano gli 
omoinnesti con vigore pari ai topi, agli uomini, ai polli o ai conigli. È evidente 
che il corpo rifiuta il tessuto che riconosce come estraneo. Il fatto singola- 
re che gli animali appartenenti a una stessa specie non possano scambiarsi in- 
nesti implica che gli individui portino non soltanto i geni caratterizzanti la 
specie, ma anche insiemi complessi di determinanti allotipici responsabili del- 
l’unicità individuale. 

L’antigenicità della maggior parte delle proteine nei confronti di organi- 
smi diversi da quello responsabile della loro sintesi ha indotto molti immuno- 
chimici a compiere numerosi tentativi per confrontare i determinanti antige- 
nici di proteine analoghe derivanti da specie diverse. Ad esempio, l’insulina 
prodotta da una specie è debolmente aritigenica verso altre specie, ma non 
lo è nei confronti dell’animale che l’elabora. Quasi tutti i diabetici ricevono 
per anni insulina bovina senza formare anticorpi; alcuni in realtà ne produ- 
cono ma, quando ciò si verifica, è possibile dimostrare l’assenza di anticorpi 
contro l’insulina di maiale. Le differenze chimiche tra le insuline bovina, sui- 
na e altre sono minime. Sui cinquantuno amminoacidi costituenti la molecola 
dell’insulina, quarantotto hanno la stessa disposizione nelle insuline di specie 
diverse; soltanto un segmento di tre amminoacidi varia tra insuline differenti, 
e la variazione riguarda soltanto la sequenza, e non il tipo. Un’insulina è an- 
tigenica per un'altra specie quando questa sequenza si discosta da quella cor- 
rispondente dell’insulina propria del soggetto. 

Anche se l’insulina è un antigene relativamente debole, la sua antigenicità 
rimanda ancora ai problemi fondamentali dell’immunologia: come fa il corpo 
a «riconoscere » l’esigua differenza tra la propria insulina e quella bovina, e a 
formare anticorpi contro quest’ultima? 


137 Immunità 


Tolleranza immunologica. Un importante elemento per la risposta a que- 
sti interrogativi è stata fornita da esperimenti nei quali un organismo viene 
indotto con ciò che può sembrare un artificio ad accettare, come parte di se 
stesso, sostanze o cellule che, da un punto di vista genetico, non hanno alcun di- 
ritto di trovarsi in esso. Gli esempi più impressionanti del fenomeno proven- 
gono dalle rare situazioni in cui gemelli umani geneticamente diversi (fraterni 
o biovulari) condividono în utero una circolazione placentale comune. In que- 
sta insolita circostanza, ogni gemello riceve continuamente dall’altro un’am- 
pia varietà di cellule, tra cui precursori di globuli rossi capaci di fondare una 
colonia nel midollo osseo, moltiplicandosi e producendo eritrociti. Gemelli di 
questo genere divengono e restano chimere, contenendo due gruppi sanguigni 
ciascuno: il proprio e quello geneticamente proprio al gemello. Sono state ri- 
conosciute diverse coppie già adulte di questi gemelli. 

Tali gemelli si differenziano per un secondo aspetto importante dai nor- 
mali gemelli biovulari sviluppatisi da placente separate. Questi ultimi non ac- 
cettano reciproci trapianti cutanei; i gemelli fraterni con duplice gruppo san- 
guigno, invece, li accettano esattamente come se fossero gemelli monozigotici. < 
Quest’osservazione suggeri a Burnet che un antigene estraneo introdotto pre- ‘ 
cocemente nella vita embrionale non soltanto non eccita la formazione di an- 
ticorpi ma sarà da allora in poi considerato come «se stesso» dal sistema anti- 
corpale dell’organismo. Secondo quest’ipotesi, la capacità di riconoscere i pro- 
pri costituenti si sviluppa a un certo momento durante la vita embrionale. 
Qualsiasi configurazione presente durante questo periodo sarebbe in futuro 
considerata parte integrante e quindi non antigenica dai sistemi anticorpofor- 
matori. 

Le implicazioni di questo concetto hanno grande rilevanza e alla loro luce 
sono da descrivere certi risultati significativi degli esperimenti d’innesto cu- 
taneo. Il fatto che il corpo rifiuti gli omoinnesti e accetti gli autoinnesti solleva 
due gruppi paralleli di quesiti. In primo luogo, che cosa rende estraneo un 
omoinnesto al corpo, come viene riconosciuta questa «estraneità», come fa 
il corpo a sopprimere l’innesto? Secondariamente, come riesce il corpo a «sa- 
pere» di essere in presenza di un autoinnesto che non dev'essere rigettato? 
Per quanto se ne sa, la reazione del corpo verso un omoinnesto coinvolge in 
larga misura il tipo di risposta immunitaria non associato alla produzione de- 
gli anticorpi classici. Rimandando per ora la discussione delle basi immunolo- 
giche della distruzione degli omoinnesti, si consideri per prima cosa ciò che 
possono dire questi dati sul problema dell’autoriconoscimento e sui mecca- 
nismi della tolleranza immunologica, problema immunologico generale che si 
applica agli antigeni proteici e a quelli glucidici, all’immunità umorale e a 
quella cellulare. . 

Gli esperimenti d’innesto cutaneo fornirono l’opportunità di controllare 
l’idea di Burnet sull’autoriconoscimento. Oggi si dispone di molti ceppi di 
topi che, grazie all’endogamia (ripetuti accoppiamenti tra fratelli e sorelle), 
hanno acquisito una tale somiglianza genetica che ogni individuo accetterà 
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innesti di pelle o di altri tessuti da qualunque altro membro del suo ceppo. 
Gli illuminanti esempi che seguono furono realizzati con due ceppi di topi, 
opportunamente contrassegnati come A e B. 

In un primo esperimento s’inocularono per via endovenosa in un topo fe- 
tale o neonato del ceppo A alcune cellule prelevate dalla milza, dai linfonodi 
e dal rene di un embrione di topo B. Il topo si sviluppò normalmente. Tra- 
piantando in seguito un lembo di pelle di B al topo inoculato A (cresciuto a 
sufficienza), l'innesto «attecchi» e si mantenne in condizioni sane. Usando un 
topo B nero e un topo A bianco, quest’ultimo mostrò un’anomalia straordi- 
naria: una piccola macchia di robusto pelame nero. 

In un secondo esperimento, un altro topino di ceppo A fu inoculato con 
cellule linfoidi di un topo B adulto (non un embrione). In relazione al numero 
delle cellule e alla particolare coppia di stipiti di topo, il piccolo sorcio moriva 
entro due o tre settimane o si trasformava lentamente in un essere sottosvi- 
luppato, squallido all’aspetto, afflitto da quella che è stata chiamata micro- 
somia. Un’analoga iniezione di plasma da un topo B adulto non ebbe alcun 
effetto. 

I risultati del primo esperimento indicarono che l’ospite A aveva acqui- 
sito una folleranza verso le cellule B trapiantate nei suoi tessuti prima o su- 
bito dopo la nascita. Di conseguenza, l'ospite A poteva in seguito tollerare un 
innesto di pelle B, presumibilmente in quanto le cellule B erano presenti pri- 
ma che si completasse il processo dell’«auto »-riconoscimento e venivano quin- 
di considerate «se stesso» dal sistema anticorpoformatore di A. Si dovrebbe 
tenere presente che le cellule trapiantate hanno un’immunocompetenza pari 
a quella delle cellule ospiti; se si deve raggiungere un equilibrio, le cellule 
trapiantate devono divenire tolleranti all'ospite estraneo, e viceversa. Come 
si è dimostrato, le cellule embrionali B acquistano tolleranza. Ma, nel secondo 
esperimento, le cellule adulte B innescano una specifica reazione immuni- 
taria contro l’ospite, producendo una reazione dell’innesto contro l'ospite che 
si manifesta con la morte o con la microsomia. L’ospite è troppo giovane per 
attaccare le cellule trapiantate (verso le quali acquista tolleranza), ma viene 
fatto segno all’assalto dei linfociti adulti trapiantati. 

Si può illustrare la natura délla reazione dell’innesto contro l’ospite con- 
frontando gli effetti dello scambio tra ibridi e ceppi parentali di linea pura 
come donatori e ricevitori di cellule linfoidi. Introducendo, ad esempio, cel- 
lule linfoidi da progenie ibrida adulta F, (AB) di due ceppi di topi di linea 
pura (AA e BB) in topi neonati di uno dei ceppi parentali (ad esempio AA), 
i topi AA divengono tolleranti al componente antigenico estraneo (B), restano 
in buona salute e successivamente accettano omoinnesti cutanei dagli ibridi F,. 
D'altra parte, se s’introducono cellule linfoidi da uno dei ceppi progenitori 
(ad esempio AA) in ibridi neonati (o adulti) F,, le cellule del donatore, essen- 
do prive di alcuni degli antigeni dell’ospite, reagiscono contro questi ultimi 
e dànno vita a reazioni dell’innesto contro l’ospite. Si può indurre sperimen- 
talmente una reazione di questo genere ir situazioni in cui l’ospite non può 
distruggere un trapianto di cellule linfoidi estranee; l’intensità dipende dal 


139 Immunità 


grado di disparità antigenica implicata. È lampante la presenza di cellule im- 
munocompetenti nell’inoculo cellulare del donatore. 

Riepilogando, sembra che a un certo punto nella vita embrionale o neo- 
natale le cellule anticorpoformatrici facciano un inventario delle cellule e so- 
stanze presenti e le classifichino come «se stesso». Nell’elenco vengono in- 
clusi tutti i materiali estranei introdottisi accidentalmente o sperimentalmente. 
A partire da questo momento tutti gli altri materiali sono «non-se-stesso » ed 
essi soli scateneranno le risposte immunitarie. Il «se stesso» riceve per sem- 
pre l’investitura della tolleranza immunologica, il cui fine consiste chiaramen- 
te nell’impedire un’eventuale reazione del corpo contro i propri costituenti. 
Talora, come si vedrà, si apre una breccia e, in circostanze per cui risulta 
inapplicabile l'investitura assicurata dalla tolleranza, si verificano reazioni au- 
toimmunitarie. 

Come fanno le cellule anticorpoformatrici a distinguere il «se stesso» dal 
«non-se-stesso»)? 


3:2. Meccanismo dell’immunità. 


x 


Teorie istruttive e selettive. Negli ultimi anni è entrata nell’uso la clas- 
sificazione delle teorie sull’immunità in istruttive e selettive. Le teorie istrut- 
tive, appoggiate in passato sotto varie forme da Paul Ehrlich, Karl Landsteiner 
e Linus Pauling, sostengono che l’antigene imprime il proprio modello ca- 
ratteristico — un modello nuovo ed estraneo — sull’apparato formatore di an- 
ticorpi dell’organismo. Secondo questa concezione, il sito combinativo sul- 
l’anticorpo si originerebbe dalla sintesi a contatto con un determinante anti- 
genico. Quest'ultimo viene quindi visualizzato come un istruttore che sugge- 
risce la via da seguire al sistema proteino-sintetizzante. Secondo una teoria 
istruttiva, l’antigene stesso viene introdotto nella cellula ove entra in azione 
dopo che gli amminoacidi della molecola immunoglobulinica sono stati as- 
semblati nei processi di sintesi proteica e sono in fase di ripiegamento verso 
la forma finale. Nello stadio di avvolgimento la globulina è portata a contatto 
con l’antigene e modellata nella configurazione complementare richiesta sullo 
stampo costituito dall’antigene stesso. In tal modo è proprio il determinante 
antigenico a fornire le informazioni necessarie per la specificità dell’anticorpo. 
Sino a pochissimo tempo addietro le teorie istruttive avevano larghissima dif- 
fusione. 

Le teorie selettive ipotizzano che la funzione di un antigene consista nello 
stimolare la sintesi di un anticorpo la cui specificità è preesistente in una for- 
ma determinata dal corredo genetico. Secondo queste teorie, le molecole anti- 
corpali vengono sintetizzate analogamente alle altre proteine (cioè in base alle 
istruzioni genetiche contenute nel pNA nucleare della cellula) e il sistema è 
impermeabile alle informazioni esterne. Per ognuno delle migliaia di possi- 
bili antigeni estranei il corpo contiene già una cellula o un gruppo di cellule 
geneticamente capaci di sintetizzare un anticorpo complementare. Ognuna di 
queste cellule o gruppi. di cellule «sa» in anticipo come fabbricare uno spe- 
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cifico anticorpo, anche se l’antigene corrispondente non è mai penetrato nel- 
l'organismo. In questa teoria la funzione dell’antigene è semplicemente quella 
di scegliere e stimolare la proliferazione dell’opportuno gruppo di cellule, cosi 
da accrescere la produzione dell’anticorpo richiesto. 


La teoria della selezione clonale. Le teorie selettive dell’immunità sottin- 
tendono che l'organismo vertebrato maturo possieda un elaborato magazzino 
d’informazioni, un «dizionario » che viene consultato per decidere se una data 
«parola» (ossia la configurazione chimica di una sostanza) è estranea. Questo 
concetto, enunciato per la prima volta da Niels K. Jerne e in seguito da Joshua 
Lederberg e altri, presume che il «dizionario» comprenda soltanto parole stra- 
niere (essendo stati eliminati tutti i termini del suo linguaggio) e, sorprenden- 
temente, che elenchi queste parole senza mai averle viste o sentite. 

Si può visualizzare un siffatto dizionario in molti modi, ma fondamental- 
mente esso deve contenere un gran numero di configurazioni (parole) tra cui 
ritrovare uno specifico sito combinativo anticorpale che sia complementare a 
qualsivoglia determinante antigenico. Burnet ha sottolineato che il numero dei 
determinanti antigenici non è intollerabilmente elevato. Come nel caso del- 
l’insulina, i determinanti antigenici hanno strutture chimiche piccole, forse 
non costituite da più di tre o quattro amminoacidi. Il totale delle differenti 
combinazioni a tre e a quattro dei venti amminoacidi presenti nelle proteine 
assomma rispettivamente a ottomila e centosessantamila: valore estremamen- 
te basso al confronto del numero delle cellule in un topo. Talmage ha calco- 
lato che il corpo, onde rispondere a tutti gli antigeni cui è esposto, abbisogna 
soltanto di circa diecimila schemi diversi di reattività. In ogni caso, la teoria 
selettiva implica che il numero delle possibili sequenze variabili (siti comple- 
mentari di coniugazione all’antigene) debba nettamente superare il numero 
dei diversi antigeni cui il corpo è esposto, poiché l'organismo non riceve dal- 
l’antigene informazioni relative all’assemblaggio della molecola anticorpale. 

Come potrebbe il corpo creare il proprio dizionario di termini stranieri, 
ossia una lista di configurazioni immunologiche corrispondenti a determinanti 
antigenici non rappresentati tra i costituenti corporei? Qualsiasi teoria deve 
possedere tre requisiti preliminari: 1) la produzione di ogni anticorpo ha luo- 
go in cloni di cellule e la progenie si sviluppa in base a eventi di maturazione 
e divisione da un unico linfocita antigene-sensibile senza scambio di mate- 
riale genetico con altre cellule; 2) tutte le cellule (e i loro discendenti) fabbri- 
cano molecole anticorpali con un’unica specificità; 3) il gran numero di se- 
quenze variabili di amminoacidi deve accordarsi con le attuali conoscenze sul- 
la sintesi proteica a controllo genico. 

La teoria oggi accettata, quella della selezione clonale, afferma che nei pri- 
mi stadi della vita embrionale i progenitori delle cellule antigene-sensibili sono 
molto mutevoli e per un certo periodo subiscono mutazioni spontanee in modo 
casuale, creando cosf gli schemi genetici per molte sequenze variabili. Ogni 
cellula mutata diviene il precursore di un piccolo clone di cellule identiche, 
ciascuno dotato di una configurazione per uno, o al più alcuni anticorpi spe- 


141 Immunità 


cifici. Se il postulato processo di mutazione avvenisse in modo caotico, si svi- 
lupperebbero configurazioni anticorpali contro «auto»-antigeni. È perciò ne- 
cessario postulare la distruzione delle cellule contenenti «auto»-configurazio- 
ni per contatto con i rispettivi antigeni. In effetti è ben noto che elevate dosi 
di un antigene inibiscono la formazione di anticorpi in un adulto (paralisi 
immunologica). Si propone quindi che, in una fase precoce della vita embrio- 
nale, vengano eliminati sul nascere i cloni «proibiti» che si oppongono agli 
«auto v-antigeni. Di norma gli antigeni estranei non possono raggiungere un 
embrione; se vi riescono (come nei gemelli fraterni che condividono una stes- 
sa placenta), sono accettati come «se stesso». Se non sopraggiungono antigeni 
estranei, l'embrione conserva tutte le casuali configurazioni non rivolte contro 
i propri costituenti. 

Parecchi ordini di prove suffragano la teoria della selezione clonale: 1) un 
determinato antigene viene coniugato soltanto da una piccola frazione dei lin- 
fociti di un individuo; 2) le cellule anticorpoformatrici elaborano un solo tipo 
di anticorpo; 3) l’azione dell’antigene consiste nel selezionare perché si mol- 
tiplichino in un clone quelle cellule che contengono l’informazione genetica. 
per la sintesi di un anticorpo complementare; 4) l’inattivazione di queste cel-. ‘ 
lule elimina la capacità di formare i corrispondenti anticorpi. i 

Si dovrebbe osservare che la teoria. della selezione clonale avanzata da Bur- 
net è soltanto una delle tante. Non è possibile presentare qui in dettaglio 
tutte le ipotesi. Basterà dire che le teorie selettive oggi prevalgono, anche se 
non è ancora chiaro il motivo per cui si debbano necessariamente invocare 
cloni di cellule con limitate specificità preesistenti. Le teorie della selezione 
non-clonale concordano col concetto delle configurazioni preesistenti, ma non 
vedono la ragione di negare la possibilità che ogni cellula linfoide contenga 
diecimila recettori specifici, ognuno accordato a una delle possibili configu- 
razioni antigeniche. È anche possibile che durante la vita embrionale cinque- 
mila recettori circa in ogni cellula siano eliminati o inibiti dal contatto con 
«auto »-configurazioni: ipotesi che al livello subcellulare dà della tolleranza una 
spiegazione corrispondente a quella fornita al livello cellulare dalla teoria della 
selezione clonale. Sfortunatamente, sinora non è stato possibile progettare un 
esperimento suscettibile di distinguere tra una cellula capace di fabbricare, 
tra migliaia possibili, un certo numero di anticorpi, in quanto possieda tutti 
gli schemi prestabiliti e attenda semplicemente uno stimolo selettivo favore- 
vole (secondo quanto esplicitano le teorie selettive non-clonali), e un’altra cel- 
lula in grado di produrre molti anticorpi grazie all'impiego dell’antigene come 
stampo su cui modellare le globuline (come ipotizzano in termini visualizza- 
bili le teorie istruttive). 


3.3. Immunità cellulare: un problema irrisolto. 


N 


Nella precedente discussione ci si è occupati soprattutto delle reazioni me- 
diate da anticorpi, lasciando relativamente poco spazio a quelle mediate da 
cellule, tipiche delle risposte di ipersensibilità ritardata. Sarà sufficiente dire 
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che i due tipi di sistemi immunitari, pur diversi per certi aspetti, hanno im- 
portanti somiglianze di base. L’immunizzazione primaria, come già osservato, 
implica la selezione, proliferazione e stabilizzazione di una popolazione di cel- 
lule immunocompetenti con sistema di riconoscimento squisitamente specifi- 
co nei confronti dell’antigene. È ormai evidente che la risposta anamnestica 
del complesso anticorpoformatore e il sistema di elaborazione di risposte ri- 
tardate a mediazione cellulare sono processi analoghi innescati dalle intera- 
zioni di un antigene con un recettore. In tutti i settori dell’immunologia le 
ricerche sono al presente estremamente attive, ma si può onestamente affer- 
mare che gli attuali sforzi per caratterizzare i fenomeni conseguenti alla sti- 
molazione antigenica nell’area delle risposte a mediazione cellulare rappresen- 
tano i campi di gran lunga più battuti della moderna ricerca immunologica. 

Questi studi hanno dimostrato che l’immunità cellulare (quale si verifica 
ad esempio nella reazione alla tubercolina) ha le seguenti interessanti carat- 
teristiche: 1) la reazione all’antigene avviene con un ritardo misurabile in gior- 
ni; 2) spesso è assente un anticorpo circolante dimostrabile; 3) questo tipo 
di immunità può essere trasferito a un altro animale soltanto mediante cel- 
lule e non attraverso il siero. Tale immunità comporta alcuni stadi critici. 
Dopo l’introduzione di un antigene, i linfociti circolanti sensibilizzati che si 
ritrovano di passaggio sono attrattival locus dell’antigene, ove realizzano il con- 
tatto. L’antigene si combina con certi recettori sulla superficie del linfocita, 
che libera un fattore chiamato fattore inibitore dei macrofagi o MIF. Il MIF 
si diffonde nel sangue e nei tessuti circostanti e arresta la migrazione dei ma- 
crofagi circolanti (monociti) provocandone l’adesione ai rivestimenti endote- 
liali dei vasi sanguigni. I macrofagi, impossibilitati ad abbandonare il sito, 
si accumulano e liberano fattori che portano il loro contributo al danno tis- 
sutale locale. Inoltre queste cellule manipolano gli antigeni in modo da au- 
mentare la sensibilizzazione dei linfociti, indotti a subire trasformazioni e mi- 
tosi con conseguente formazione di un gran numero di linfociti più sensibi- 
lizzati. Si verifica quindi una crescita esponenziale del numero delle cellule 
presso il sito della deposizione dell’antigene, che viene cosf eliminato. Rimane 
però una coorte notevolmente espansa e ampiamente distribuita di linfociti 
sensibilizzati, pronti a nuovi cimenti con questo specifico antigene. 

In breve, l’immunità cellulare sembra essere un meccanismo adatto al trat- 
tamento di antigeni incapaci di raggiungere i tessuti linfoidi perché vengono 
immobilizzati alla periferia del corpo. Essa si contrappone quindi alle rispo- 
ste immunitarie, che dipendono dal trasporto dell’antigene ai tessuti linfoidi 
e che si traducono nella sintesi anticorpale. 


3.4. Prospettive future. 


Mossi i primi passi nel secolo xIx nel contesto delle malattie infettive nel- 
l’uomo e negli animali, l’immunologia si è sviluppata in una delle grandi sud- 
divisioni della biologia moderna. Si usa oggi parlare dell’antica disciplina come 
dell’immunologia classica, un campo saldamente radicato nella medicina cli- 
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nica. L’immunologia moderna ha tagliato questi legami e si è ampliata sino 
a diventare uno dei grandi settori centrali della biologia contemporanea. 

Come si è notato, una delle più importanti frontiere nell'odierna immu- 
nologia si riferisce al meccanismo dell’immunità cellulare. Essa si estende al- 
l'interessante problema della immunità verso i trapianti, occupandosi anche 
dei fondamentali problemi biologici connessi alla filogenesi e all’ontogenesi 
dell’'immunità cellulare e umorale (come sono sorti questi sistemi nell’evolu- 
zione e perché la natura ha sviluppato più di una base per le reazioni immu- 
nitarie). Le attuali ricerche si indirizzano anche alle anormalità del sistema 
immunitario, in particolare agli stati allergici (un cui importante settore è le- 
gato ai medicinali e ai contaminanti) e ai problemi dell’autoimmunità (molte 
malattie comuni sono in ultima analisi attribuibili allo sviluppo di «auto »-anti- 
corpi che attaccano i tessuti ospiti; si pensa ad esempio che l’anemia perni- 
ciosa sia ascrivibile a un «auto »-anticorpo che aggredisce il rivestimento dello 
stomaco, con conseguente perdita del fattore intrinseco, sostanza essenziale per 
l'assorbimento intestinale della vitamina B,p). 

Forse una delle linee più avanzate dell’immunologia è costituita dalle at- 
tuali ricerche sul rapporto tra sistema immunitario e sviluppo dei tumori. Vi 
sono prove sempre più consistenti secondo cui il corpo normale mantiene una 
specie di sorveglianza contro le cellule tumorali, considerate come «non-se- 
stesso ) 0 materiale estraneo. In base a questa teoria, l'insorgere di un carci- 
noma è attribuibile all’allentamento del sistema di sorveglianza. Molte testi- 
monianze cliniche fanno ritenere corretta questa interpretazione. Un elemen- 
to importante è costituito dal fatto che il cancro è particolarmente comune in 
soggetti deficitari dal punto di vista immunologico. La teoria è importante 
in quanto suscita prospettive di attacco fruttuoso contro il cancro basato su 
stratagemmi capaci di accrescere l’immunocompetenza corporea. Benché il la- 
voro sia soltanto agl’inizi, i risultati ottenuti sino ad oggi sono moderatamente 
incoraggianti. [w. s. B.]. 


Il corpo umano e animale (cfr. animale, uomo), invaso da sostanze od organismi 
estranei, si difende con lo sviluppo dell’immunità, processo in cui apprende dall’espe- 
rienza delle offese passate come affrontare in modo specifico ed efficace quelle presenti e 
future (cfr. apprendimento). Caratterizzata usualmente come la resistenza di un orga- 
nismo a contrarre una malattia (cfr. salute/malattia), l'immunità viene prospettata sia 
come naturale, cioè congenita, sia come acquisita, cioè proveniente dall’aver superato la 
stessa malattia o dall’immunizzazione mediante un opportuno vaccino: la distinzione è 
però problematica (cfr. adattamento, innato/acquisito). In ogni caso, la risposta im- 
munitaria costituisce uno dei più importanti meccanismi grazie al quale il corpo conser- 
va la propria stabilità, o meglio la propria omeostasi (cfr. ambiente, autoregolazione/ 
equilibrazione, controllo/retroazione, regolazione). 

Dopo aver mosso i primi passi nel contesto dello studio e della cura delle malattie 
infettive nell'uomo e negli animali, l’immunologia, dapprima saldamente radicata nella 
medicina clinica (cfr. medicina/medicalizzazione, clinica, cura/normalizzazio- 
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ne), si è poi ampliata sino a diventare uno dei grandi settori della biologia (cfr. vita). 
Una parte notevole della ricerca concerne il meccanismo dell’immunità cellulare (cfr. 
cellula) e si ramifica nello studio delle reazioni di rigetto (in relazione anche alla defi- 
nizione dell’individualità biologica), occupandosi anche dei problemi connessi alla 
filogenesi e all’ontogenesi dell’immunità cellulare e umorale (cfr. eredità, gene), e chie- 
dendosi come siano sorti questi sistemi (cfr. sistema) nell’evoluzione e perché la natura 
abbia sviluppato più di una base per le reazioni immunitarie. 


9 
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L'esperienza comune fornisce testimonianze convincenti sull’unicità degl’in- 
dividui umani. Uomini diversi hanno volti, dimensioni, forme, attitudini e ca- 
pacità diverse. Gli scienziati hanno ormai stabilito in modo persuasivo l’uni- 
cità dei singoli topi e di altre specie. La vera natura e la reale base biologica 
dell’individualità si evidenziarono per la prima volta in seguito agli studi con- 
dotti nel campo dei trapianti di tessuti. Volendo dare uno sguardo retrospet- 
tivo a questo argomento, è opportuno prendere le mosse da alcune delle os- 
servazioni avanzate in un primo tempo in relazione ai tentativi di riparare i 


danni tissutali provocati da ustioni. 


I. Sfondo storico. 


Le ustioni profonde ed estese rappresentano lesioni incapaci di una buona 
cicatrizzazione spontanea. Se si lascia cicatrizzare una grave ustione senza in- 
tervenire, la pelle bruciata finisce con lo staccarsi e viene progressivamente so- 
stituita da un tessuto di riparazione spugnoso, essudante, riccamente vasco- 
larizzato, detto tessuto di granulazione. Una certa riparazione viene realizzata 
da due processi simultanei. Le cellule epiteliali, quelle che costituiscono lo 
strato più esterno della pelle, si insinuano lentamente sopra la superficie del 
tessuto di granulazione, che nel frattempo comincia a produrre fibre connet- 
tivali simili nelle caratteristiche individuali a quelle che formano lo strato der- 
mico della cute, ma diverse per la disposizione e la configurazione, inefficace 
da un punto di vista funzionale. Frattanto, le tensioni prodottesi nel tessuto 
di granulazione determinano un vigoroso ravvicinamento dei margini della fe- 
rita; al processo si dà il nome di contrattura. Nei conigli e in altri mammiferi 
a pelle mobile, la contrattura è il normale meccanismo di riparazione, ade- 
guato in quarito la pelle di un coniglio è talmente mobile che i bordi della 
ferita si possono accostare in una linea di sutura netta. Anche gli esseri umani 
guariscono per contrattura, ma la loro pelle è cosî solidale con i tessuti sotto- 
stanti da rendere questo metodo di riparazione poco efficace; i margini della 
lesione vengono tratti a forza verso l'interno in agglomerati distorti, non sol- 
tanto deturpanti, ma responsabili in certe parti del corpo della compressione 
di vasi sanguigni o dell’immobilizzazione di articolazioni. Il risultato finale di 
un simile processo di riparazione è inadeguato da un punto di vista funzio- 
nale e sgradevole sotto il profilo estetico. La cicatrice formatasi è costituita 
di tessuto fibroso denso e rivestita da uno strato superficiale, talora labile, di 
epitelio incapace di riacquistare la naturale elasticità, il colore originario e la 
normale dotazione di ghiandole e peli. 

Il procedimento chirurgico dell’innesto cutaneo ha risolto quasi comple- 
tamente questo difficile problema. L'operazione consiste nell’asportazione da 
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una parte sana del corpo del paziente, per lo più la coscia, di un ampio e sot- 
tile strato di pelle che viene posto sulla zona messa a nudo e mantenuto in 
posizione per quattro o cinque giorni sinché si completa l'unione dell’innesto 
al tessuto sottostante. L’area da cui si era prelevato l’innesto cicatrizza spon- 
taneamente nel volgere di una o due settimane, poiché lo spessore tagliato era 
abbastanza sottile da consentire all’epitelio di risalire lentamente dalle estre- 
mità interne delle radici pilifere troncate e ricoprire le superfici denudate. In 
tal modo l’area che funge da donatore può servire più di una volta. 

Le difficoltà si manifestano quando l’ustione ha danneggiato una quantità 
di pelle superiore a quella che la vittima può sostituire ricorrendo a innesti 
propri. Quando la zona interessata non può essere completamente ricoperta 
dagli innesti, si usa «inseminarla» con piccoli lembi cutanei sotto forma di 
quadrati e rettangoli, distribuiti in modo regolare. La crescita radiale dell’e- 
pitelio dai minuscoli trapianti di pelle, associata allo sviluppo verso l’interno 
dai margini delle lesioni, forma una nuova superficie cutanea. La contrattura 
continua a verificarsi, ma in modo ridotto, in rapporto all’area rivestita di cu- 
te trapiantata. L'operazione dell’innesto a lembi è chiaramente un tentativo. Il 
risultato non è elegante e riveste una funzione puramente pratica: vuole sol- 
tanto salvare una vita che avrebbe altrimenti potuto andare perduta. 

Un problema di grande interesse biologico è rappresentato dalla capacità 
del chirurgo di servirsi di innesti cutanei donati da un individuo diverso dal- 
la vittima. L’esperienza ha dimostrato che un trapianto cutaneo da un essere 
umano sul corpo di un altro non attecchirà in modo permanente. Un trapianto 
di questo genere è detto omotrapianto. Si tratta di un trapianto da un indivi- 
duo a un altro, cui si contrappone l’autotrapianto, effettuato sullo stesso in- 
dividuo. Durante i primi sette-otto giorni dall'intervento, l’omotrapianto si 
comporta come un autotrapianto: presto si manifestano però gonfiore e infiam- 
mazione della pelle trapiantata, con conseguente indebolimento e ulcerazione 
della superficie del trapianto, che infine si lacera e si stacca. Che il fenomeno 
avvenga dopo dieci o anche trenta giorni dipende da certe variabili che si esa- 
mineranno. Occasionalmente un omotrapianto durd abbastanza a lungo da la- 
sciar sperare di «tenere», ma prima o poi l’innesto deperisce e scompare. 

L’essere umano è quindi decisamente intollerarite nei confronti della pelle 
trapiantata da un suo simile. Le stesse considerazioni valgono per il tritone, 
il pollo, il topo, la mucca e il pesce rosso — alcune delle specie analizzate ap- 
profonditamente sotto questo aspetto. La discussione che segue si riferisce 
ai fondamenti biologici del rigetto dell’innesto, che in senso lato costituisce 
la definizione operativa della individualità biologica. 


2.  Rigetto del trapianto: regole ed eccezioni. A 
La norma secondo cui gli omotrapianti cutanei vengono invariabilmente 


distrutti entro qualche settimana dall’operazione è ormai consolidata. Questa 
regola generale ammette tuttavia certe eccezioni che è istruttivo esaminare. 
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La prima eccezione è la possibilità di realizzare uno scambio completo di 
pelle e altri tessuti tra gemelli identici. Nel contesto della biologia dei trapianti, 
i gemelli identici si comportano come se fossero un unico individuo (e in ef- 
fetti lo erano, essendo entrambi nati da un unico uovo fecondato). In certi 
casi il trapianto cutaneo è stato in effetti impiegato per risolvere casi di paren- 
tela contestata a seguito di uno scambio di neonati in una nursery. In questi 
casi, l'insuccesso di una prova d’innesto cutaneo può stabilire che due indivi- 
dui non sono gemelli identici. Anche i test relativi ai gruppi sanguigni posso- 
no portare il loro fattivo contributo nel dimostrare la mancanza di parentela. 

Gli innesti cutanei si possono anche scambiare tra topi (o tra porcellini 
d'India) che, essendo stati incrociati endogamicamente per più di venti gene- 
razioni successive, abbiano raggiunto una somiglianza di costituzione eredi- 
taria quasi pari a quella dei gemelli identici. Va però rilevata un’eccezione 
di una certa importanza teorica. In alcuni ceppi consanguinei di topi, le fem- 
mine non accettano omotrapianti cutanei dai maschi. Si è spiegato il fenomeno 
postulando che gli agenti responsabili della caduta dell’omoinnesto siano asso- 
ciati al cromosoma Y, peculiare ai maschi. Le femmine ricevono invece senza 
inconvenienti trapianti da altre femmine consanguinee e i maschi da femmi- 
ne o altri maschi. 

Accoppiando membri geneticamente uniformi di due diverse linee endoga- 
me di topi, i loro discendenti - che costituiscono la cosiddetta generazione F - 
sono ibridi genetici. Essi sono però anche geneticamente omogenei e quindi 
si potranno scambiare trapianti, li accetteranno dai loro genitori e, a meno 
di alterazioni provocate da mutazioni spontanee, non li rifiuteranno neppure 
nel caso di incrocio riproduttivo dalla loro stessa progenie -- sia dalla prima 
che dalle generazioni seguenti. Con l’unica eccezione del caso particolare de- 
gli innesti da maschi a femmine, gli ibridi F, possono dunque fungere da 
«recettori universali di trapianto» in un piccolo mondo di topi formato dai 
ceppi parentali endogami e dagli esponenti delle generazioni successive. È per- 
ciò evidente che l’uniformità genetica di donatori e recettore può non essere 
un prerequisito essenziale al successo dell’omotrapianto. Ciò che appare chia- 
ro è invece la mancanza nei donatori di qualsiasi sostanza o fattore capace di 
promuovere l’incompatibilità, peraltro necessariamente assente anche nel re- 
cettore. I topi della prima generazione di un incrocio tra membri di due ceppi 
consanguinei contengono esemplari di tutti i fattori ereditari posseduti dai due 
ceppi parentali; l'innesto cutaneo dai genitori è geneticamente «familiare ». Co- 
me si vedrà in seguito, questi dati hanno una notevole importanza teorica, ma 
scarsa incidenza sui problemi pratici del trapianto di pelle umana, poiché gli es- 
seri umani sono geneticamente diversi, senza alcun rapporto con i topi endogami. 

La seconda eccezione alla regola dell’incapacità degli innesti cutanei di at- 
tecchire dopo il trapianto da un individuo a un altro si riscontra negli embrioni. 
Per essi la regola non vale. Gli embrioni non soltanto accettano omotrapianti, 
ma anche trapianti da membri di specie diverse (eterotrapianti). L’età alla 
quale un animale acquista la facoltà di riconoscere i tessuti estranei come tali 
varia tra le diverse specie. Negli ovini e nei caprini il potere di rifiutare gli 
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omoinnesti si è già sviluppato a due terzi della vita embrionale; nei topi e nei 
polli la transizione dalla modalità di risposta immatura o embrionale a quella 
adulta si manifesta al momento della nascita. È degno di nota il fatto che la 
nascita avviene in stadi diversi di sviluppo in specie differenti. I topi neonati 
assomigliano al feto umano di tre mesi; pecore e bovini appena nati sono più 
maturi dell’uomo. 

Una terza eccezione è una variante della seconda. In alcuni animali si può 
talora effettuare uno scambio di omotrapianti di pelle tra gemelli non-identici 
(ossia tra i normali membri di una stessa nidiata), la cui somiglianza genetica 
non è superiore a quella dei normali fratelli. I gemelli biovulari tra cui sono 
possibili omotrapianti cutanei sono detti chimere, poiché ciascuno è una mi- 
scela di cellule aventi due origini genetiche: la maggior parte è propria a cia- 
scuno, il resto apparteneva al partner. Questa condizione è imputabile al fatto 
che nel caso dei bovini essi condividono la stessa circolazione sanguigna dai 
primi stadi embrionali sino alla nascita. Prima che i gemelli vengano alla luce 
è quindi possibile uno scambio di tutti gli elementi figurati circolanti nel san- 
gue. È interessante che lo stato chimerico possa durare per anni o per l’intera 
esistenza: certamente molto più a lungo della durata di un eritrocita, che è pa- 
ri all'incirca a centoventi giorni. Se ne deduce che nella trasfusione incrociata 
fetale dev'essere avvenuto uno scambio non soltanto di emazie, ma anche dei 
loro precursori cellulari, in grado, a dispetto degli usuali principî del rigetto 
dell’innesto, di sopravvivere via via che gli animali raggiungono la maturità 
e continuano a fabbricare globuli rossi caratteristici dei produttori originali. 

Tutte le chimere conosciute sono quindi gemelli, capaci di scambiarsi omo- 
trapianti cutanei sintantoché perdura la condizione del chimerismo. Ciò si- 
gnifica che almeno due meccanismi sono responsabili dell’accettazione degli 
omotrapianti da parte degli embrioni. Per il primo essi non sono abbastanza 
maturi da discriminare tra ciò che è nativo e ciò che è estraneo; per il secondo 
le cellule estranee introdotte in un embrione lo condizionano in modo che 
non potrà mai acquisire la capacità non soltanto di riconoscerle, ma anche 
d’individuare qualsiasi cellula della stessa composizione genetica che eventual- 
mente gli venga trapiantata in un periodo vitale successivo. Questa è la base 
del concetto conosciuto come «tolleranza immunitaria acquisita». 


3. Meccanismi di rigetto del trapianto. 


Gli omotrapianti di pelle vengono distrutti mediante reazioni immunitarie 
fondamentalmente simili a quelle provocate da infezioni batteriche o virali o 
da iniezioni di proteine o polisaccaridi estranei. (La natura di queste reazioni 
è discussa in altri articoli di questa stessa Enciclopedia). Sembra perciò che 
il corpo consideri gli omotrapianti cutanei come una malattia; la terapia è 
la joro distruzione. In un certo senso l’immunità verso il trapianto assomiglia 
alle varie allergie e ipersensibilità o all’infortunio di una trasfusione sanguigna 
sbagliata, nella misura in cui si tratta di una reazione immunitaria dalle conse- 
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guenze tutt'altro che benefiche. L'affermazione secondo cui la maggior parte 
delle reazioni immunitarie sono benefiche è ovvia. Ad esempio, nella disfun- 
zione congenita nota come agammaglobulinemia, la vittima è incapace di fab- 
bricare gammaglobuline, la classe di proteine che comprende quasi tutti gli an- 
ticorpi (immunoglobuline). Si manifestano infatti frequenti e ricorrenti malat- 
tie infettive, talora con risultati letali. In realtà per riconoscere questa disfun- 
zione nella sua forma più grave si dovette aspettare la scoperta degli antibio- 
tici. È notevole il fatto che i pazienti affetti da agammaglobulinemia possono 
accettare con successo omotrapianti cutanei. 

Gli omotrapianti di pelle sono distrutti da una reazione immunitaria ac- 
quisita attivamente. L'organismo non è dotato, per opporsi agli omotrapianti, 
di un meccanismo di pronta utilizzazione come quello per cui un individuo di 
gruppo sanguigno o è già in possesso di anticorpi capaci di agglutinare i glo- 
buli rossi provenienti da donatori dei gruppi A o B. La resistenza agli omo- 
trapianti è una conseguenza delle esposizioni alle sostanze estranee (antigeni) 
contenutevi. Come si è già rilevato, un omotrapianto cutaneo si comporta in 
un primo momento come un autotrapianto, cicatrizzando bene e subendo una 
normale riorganizzazione e riparazione. Alla fine sopraggiunge però una rea- 
zione di rigetto, la cui precocità dipende da molte variabili, tra cui la quantità 
di tessuto estraneo innestato e la parentela genetica tra donatore e recettore. 

La moderna scienza genetica ha dimostrato con chiarezza che le differenze 
individuali sono di tipo combinatorio; un individuo si diversifica da tutti gli 
altri non per il possesso di doti esclusive, ma per la presenza di una combina- 
zione unica di doti. Il numero di fattori ereditari che contribuiscono alle com- 
binazioni, pur elevato, è finito, ma le combinazioni stesse sono molto più nu- 
merose. Ne deriva che la parentela tra esseri umani è definita da uno spettro 
praticamente continuo di affinità, con i gemelli identici a un’estremità e grandi 
diversità all’altra. 

La tecnica del trapianto cutaneo illustra bene queste considerazioni, in 
quanto rivela 1) che tutti gli individui, con le eccezioni indicate, sono immu- 
nologicamente unici; 2) che le differenze immunitarie individuali hanno ca- 
rattere combinatorio; e 3) che le combinazioni sono talmente diverse da dare 
origine a uno spettro quasi continuo di variazione nella capacità dei recettori 
di accettare tessuti estranei. A un'estremità si collocano gli innesti scambiati 
tra gemelli identici, in grado di sopravvivere per l’intera vita dell'animale; 
non distanti sono gli innesti trapiantati da maschi a femmine della stessa linea 
endogama, che possono durare sino a cinquanta giorni, I trapianti effettuati 
tra rappresentanti normali della stessa specie di norma sopravvivono per poco 
più di una settimana. Gli eterotrapianti (in cui donatore e recettore apparten- 
gono a specie diverse) non cicatrizzano mai completamente e quindi non rie- 
scono ad attecchire. Questa ampia variazione è contemporaneamente espressio- 
ne e misura, e forse la migliore manifestazione singola, della relazione genetica 
tra donatore e ospite. n 

All’analisi delle reazioni dei recettori nei confronti degli omotrapianti si 
dovrebbe premettere una considerazione chiarificatrice. Soltanto quando un 
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essere umano o un altro animale è posto per la prima volta di fronte a un omo- 
trapianto, quest’ultimo gode di un periodo latente durante il quale si compor- 
ta come un autotrapianto. Un secondo trapianto dallo stesso donatore, realizza- 
to dopo il rigetto del primo, viene attaccato e distrutto quasi immediatamente. 
Tuttavia, se il secondo innesto proviene da un donatore geneticamente di- 
verso dal primo, il suo comportamento può essere quasi del tutto normale. 
Il fenomeno corrisponde alle aspettative, a meno che i donatori del primo e 
del secondo trapianto siano legati da una stretta parentela, nel qual caso il 
secondo trapianto viene rapidamente eliminato. L’accelerata reazione di ri- 
getto verso un omotrapianto è conosciuta come «reazione secondaria da omo- 
trapianto ». 

Questo schema di comportamento conforta l’analogia tra reazione contro 
gli omotrapianti e contro le malattie infettive in un animale. Se esposto per 
la prima volta a un omotrapianto o a un organismo patogeno, un animale ac- 
cetta l’omotrapianto o contrae la malattia. La resistenza si sviluppa soltanto 
nel corso dell’esposizione (la malattia è combattuta, l’omotrapianto è distrutto) 
e per molti mesi il soggetto è refrattario e non contrarrà più la stessa malattia 
né accoglierà un trapianto dello stesso genere. 

La reazione dell’organismo agli omotrapianti è per molti aspetti affine alla 
reazione nei confronti di un’invasione batterica. Le sostanze antigeniche dal 
trapianto raggiungono i linfonodi locali o regionali, attraverso le vie linfati- 
che, e qui scatenano la reazione del recettore. Si può dimostrare che prelevan- 
do alcune cellule dai linfonodi di un topo immunizzato attivamente contro 
un omotrapianto, e iniettandole in un secondo topo dello stesso ceppo endo- 
gamo, quest’ultimo si comporta esattamente come se avesse esso stesso in pre- 
cedenza ricevuto e rifiutato un omotrapianto e quindi come se fosse stato at- 
tivamente immunizzato. È evidente l’analogia con l’immunizzazione passiva 
mediante antisiero, nel senso che il primo topo s’incarica di porre in atto la 
reazione contro l’omotrapianto, mentre il secondo si limita a condividerne i 
benefici. L’analogia con l'immunità passiva è però imperfetta, perché il tra- 
sferimento dello stato immunitario non può essere effettuato iniettando nel se- 
condo topo sangue o siero di sangue del primo; è necessario servirsi di cellule 
viventi dei linfonodi del primo topo. . 

Questa è la prima di numerose importanti differenze tra l'immunità pro- 
vocata dai batteri (o da altre sostanze antigeniche decisamente estranee) e quel- 
la determinata da cellule viventi provenienti da qualche altro membro della 
specie del recettore. Pur non essendo sufficienti a conseguire la demolizione 
dei batteri, gli anticorpi sono senz'altro necessari. Non vi sono però prove 
che essi siano indispensabili nella reazione contro gli omotrapianti cutanei. 
Alcune geniali ricerche hanno consentito di chiarire la situazione. Se le cel- 
lule di un donatore vengono trapiantate in un animale premunito nei loro 
confronti (avendo ricevuto e respinto in precedenza cellule della stessa ori- 
gine), l’attacco e la distruzione si sviluppano rapidamente; se però le cellule 
del donatore sono state introdotte nel recettore entro una piccola sacca per- 
meabile di materiale plastico, la distruzione avviene se, e soltanto se, le pareti 
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della sacca sono abbastanza permeabili da consentire il passaggio delle cel- 


‘ lule dell'ospite. La permeabilità a molecole di dimensioni pari a quelle degli 


anticorpi non è sufficiente. Non basta quindi limitarsi a mettere a confron- 
to le cellule del donatore con gli anticorpi. Anzi, apparentemente il confronto 
non è neppure necessario. Il tessuto del donatore, posto in una sacca di. ma- 
teriale plastico permeabile agli anticorpi ma non alle cellule, verrà demolito se 
si aggiungeranno cellule dell’ospite immunizzato nella sacca prima che questa 
venga chiusa e introdotta nel recettore. L'esperimento riproduce la situazione 
in cui il tessuto del donatore è alloggiato in una sacca permeabile alle cellule 
del recettore: l’unica differenza in questa variante è costituita dal fatto che 
le cellule dell'ospite non hanno bisogno di entrare nella sacca. Ma il tessuto 
del donatore va distrutto anche se la sacca e il suo contenuto vengono trapian- 
tati nel donatore o in un animale a questi geneticamente simile. È possibile 
che i fluidi corporei del donatore contengano un quid necessario affinché la 
reazione immunitaria si sviluppi all’interno della sacca plastica. Non si può trat- 
tare di un anticorpo, perché il donatore non può contenere anticorpi che agi- 
scano contro le sue stesse cellule. Per questi e altri motivi, la maggior parte 
dei ricercatori ritiene che gli anticorpi non intervengano necessariamente nel- 
la reazione che conduce alla distruzione degli omotrapianti cutanei e di quasi 
tutti gli altri omotrapianti di tessuti solidi. 

Che caratteristiche hanno gli antigeni negli omotrapianti che dànno inizio 
alla reazione di rigetto immunitario? Quali che siano, è evidente che gli an- 
tigeni sono moltissimi e sono posti sotto un preciso controllo genetico. È an- 
che chiaro che gli antigeni non possono essere sostanze peculiari a un deter- 
minato tipo di cellula vivente. Tutti gli antigeni appartenenti a quella com- 
binazione che contraddistingue un individuo particolare si devono trovare in 
tutti i tessuti viventi che ne costituiscono l'organismo. Le cellule cutanee di 
un particolare topo non possono contenere «antigeni da trapianto» che non 
si ritrovino anche nelle sue cellule epatiche, nei leucociti o nella milza. Il 
tratto distintivo di un individuo particolare va ricercato in tutte le sue cellule 
viventi, presumibilmente in qualche costituente comune a tutte. 

Per molti anni i ricercatori non riuscirono a identificare la natura chimica 
della sostanza che si stacca da un omotrapianto, penetra nei vasi linfatici, rag- 
giunge i linfonodi regionali e qui scatena la reazione che in ultima analisi 
provoca la distruzione dell’omotrapianto. Soltanto di recente si è delineata una 
risposta. Gli antigeni responsabili del rigetto dell’omotrapianto (oggi noti co- 
me antigeni di istocompatibilità o da trapianto) sono stati identificati, previa 
purificazione parziale, come glicoproteine (cioè proteine contenenti carboidra- 
ti, in questo caso al ro per cento in peso) di peso molecolare compreso tra 
trentacinquemila e cinquantamila, Servendosi delle piccole quantità sinora iso- 
late, è stato possibile indurre sperimentalmente un rigetto accelerato dell’o- 
motrapianto. La specificità di questi antigeni sembra risiedere nella parte pro- 
teica della molecola, poiché l’asportazione del carboidrato lascia intatta l’at- 
tività antigenica. 
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4. Controllo genico degli antigeni di istocompatibilità. 


Come si è rilevato, le risposte immunitarie che stanno alla base del rigetto 
dell’omotrapianto sono caratterizzate da una grande specificità, resa evidente 
1) dall’elevatissimo potere discriminativo del meccanismo immunitario, 2) dal 
ventaglio estremamente ampio di determinanti antigenici contro i quali si pos- 
sono sintetizzare anticorpi, e 3) dalla considerevole eterogeneità delle mole- 
cole anticorpali indotte da un unico determinante antigenico. Nuove ricerche 
hanno dimostrato che il controllo genetico di risposte cosî variate è molto 
complesso, implicando molti geni del tipo strutturale (che regolano la strut- 
tura chimica del prodotto genico proteico) e del tipo regolatore (che controllano 
il ritmo operativo dei geni strutturali). Esistono ad esempio geni strutturali 
separati per le regioni costanti e per le regioni variabili delle varie catene im- 
munoglobuliniche nell'uomo e in diverse specie animali (cfr. l'articolo «Im- 
munità» di questa stessa Enciclopedia). 

Nonostante la complessità dei fenomeni immunitari, la capacità di elabo- 
rare risposte immunitarie specifiche è posta chiaramente sotto controllo ge- 
netico. I ricercatori hanno ora identificato vari geni dominanti autosomici (me- 
glio conosciuti come geni della risposta immunitaria specifica), ognuno prepo- 
sto alla realizzazione di una risposta immunitaria specifica nei confronti di 
un determinato antigene. Soltanto gli animali in possesso di un gene di questo 
tipo possono dar vita a una vigorosa risposta immunitaria contro il corrispon- 
dente antigene, una risposta caratterizzata tanto dall’immunità cellulare quan- 
to da una sostenuta sintesi anticorpale. Gli animali privi del gene non presen- 
tano immunità cellulare e sono completamente o parzialmente difettosi nella 
reazione ‘anticorpale all’antigene. 

La scoperta dei geni della risposta immunitaria specifica fu il frutto di espe- 
rimenti ingegnosi nei quali il sistema immunitario veniva stimolato in base a 
un’eterogeneità e a una specificità piuttosto ristrette. Negli esperimenti si so- 
no utilizzati tre tipi di antigeni: 1) polipeptidi sintetici, che, a differenza delle 
proteine naturali, contengono un numero limitato di amminoacidi diversi (0 
dei loro apteni coniugati) e quindi offrono al sistema immunitario molecole 
antigeniche di limitata diversità strutturale; 2) antigeni proteici nativi deboli, 
ossia molecole poco diverse dalle corrispondenti proteine dell’ospite; e 3) an- 
tigeni proteici nativi forti, ma iniettati in dosi limitate, ossia secondo uno spet- 
tto di dosaggio immunogenico soltanto per alcuni individui o per determinati 
ceppi endogami di una data specie. L’espediente serve a restringere le possibi- 
lità d’interazione specifica tra l’antigene e le cellule del sistema immunitario, 
di modo che sia presumibilmente funzionale soltanto il percorso più efficiente, 
in senso termodinamico. È 

I tre approcci condussero rapidamente all’identificazione di molti geni di- 
stinti della risposta immunitaria specifica nei porcellini d’India e nei topi, le 
due specie studiate con maggiore intensità, e inoltre consentirono di trarre 
alcune conclusioni relative ai rapporti tra questi geni e quelli che controllano 
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le principali specificità di istocompatibilità. In sintesi, le ricerche rivelano l’e- 
sistenza di un gran numero di geni legati all’istocompatibilità che controllano 
risposte immunitarie specifiche, apparentemente influenzando la specificità del 
riconoscimento dell’antigene da parte di varie classi di linfociti immunocom- 
petenti. Non è ancora chiara l'esatta natura del diretto prodotto di questi geni. 
Alcuni hanno ipotizzato che singoli determinanti antigenici di istocompatibi- 
lità sulle superfici di cellule immunocompetenti possano modificare la funzio- 
ne degli ormai classici recettori immunoglobulinici sulle superfici cellulari, fa- 
cilitando o impedendo il legame dell’antigene agli specifici recettori delle im- 
munoglobuline. Se questo tipo d’interazione si rivelerà essenziale a qualunque 
dimostrazione in laboratorio del prodotto dei geni di istocompatibilità, le dif- 
ficoltà tecniche insite nell’isolamento chimico di tale prodotto saranno consi- 
derevoli. 


5.  Antigeni di istocompatibilità e malattia. 


Sia che la funzione di questi prodotti genici rappresenti semplicemente 
un’altra proprietà di specificità antigeniche di istocompatibilità note, sia che 
coinvolga una nuova classe di recettori antigenici sulla superficie di linfociti 
immunocompetenti, vi è motivo di credere che il controllo genico di reazioni 
immunitarie specifiche possa rivestire un ruolo importante nella determina- 
zione della suscettibilità a molte malattie negli animali e nell’uomo, soprattut- 
to di origine virale. Un esempio probante è dato dalla recente dimostrazione 
che uno dei due geni principali che controllano la sensibilità dei topi a uno 
dei virus leucemici meglio studiati (quello di Gross) è legato alla presenza 
di certi geni di istocompatibilità. Anche la predisposizione a diversi altri neo- 
plasmi virali nei topi è associata allo stesso /ocus. È perciò stabilito che nei 
topi la presenza di determinati geni della risposta immunitaria influenza la pre- 
disposizione a certe malattie apparentemente estranee al fenomeno della isto- 
compatibilità. 

Meno agevole si presenta l'accertamento di una situazione analoga nell’uo- 
mo, poiché, in assenza di esperimenti di riproduzione pianificati, i particolari 
della struttura del complesso di istocompatibilità stentano a emergere. I quat- 
tro loci genici di maggior rilievo sinora identificati sono stati contrassegnati 
con le sigle HLA-A, B, C e D. Gli alleli sinora riconosciuti con certezza in 
ciascun locus sono rispettivamente diciannove, venti, cinque e sei. Si sono an- 
che fatti progressi nell’identificazione sierologica di determinanti di ristretta di- 
stribuzione tissutale: è la cosiddetta serie Ia (immunoassociata). Evidentemen- 
te esiste uno stretto legame con gli antigeni HLA-D. Per analogia con la si- 
tuazione nel topo, è probabile che nel loro caso la connessione con particolari 
malattie sia più stretta che per gli alleli più facilmente definiti dei /ocî HLA-A 
e B. 

La maggior parte delle associazioni patogene sinora riscontrate nell'uomo 
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si hanno con alleli della serie HLA-B. Ad esempio, la psoriasi è associata a 
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B13, la celiachia a B8, la mononucleosi infettiva a B5, ecc. La ragione presun- 
ta è che i loci HLA-B e HLA-D sono adiacenti (sul cromosoma 6) ed è quin- 
di probabile un forte squilibrio concatenato in particolari alleli. Ciò significa 
che determinate coppie di antigeni della serie B e D si trovano nella popola- 
zione con maggior frequenza di quella prevedibile se gli alleli dei due /oci 
si fossero segregati indipendentemente a caso. Lo squilibrio concatenato è già 
riconosciuto tra gli alleli dei /ocî più distanti A e B. Ad esempio nelle popola- 
zioni caucasiche è particolarmente comune la combinazione A1, B8. 

Si può presumere che con il procedere dell’identificazione degli alleli Ia 
si chiariranno meglio le associazioni tra antigeni di istocompatibilità umani 
e malattie. Sembra inoltre che in certi casi la predisposizione patologica sia 
modificata da una serie di geni in loci diversi. Secondo valide prove l’inciden- 
za dei diabeti giovanili è associata con HLA-BWi15 e con un antigene della 
serie D strettamente legato a HLA-B8; il rischio è massimo quando sono 
presenti entrambi gli alleli. Altrettanto interessante, anche se più difficile da 
accertare per motivi statistici, è l’associazione della malattia con una dimi- 
nuita frequenza di particolari antigeni di istocompatibilità. Ciò per supporre 
che gli alleli poco frequenti tra i soggetti colpiti dalla malattia siano in qualche‘ 
modo responsabili della resistenza ad essa. 

Anche se i progressi tecnici e ulteriori dati statistici dovessero rafforzare ’ 
decisamente le connessioni tra geni di istocompatibilità e malattia, probabil- 
mente non si raggiungerebbe mai una perfetta concordanza, salvo per le di- 
sfunzioni notoriamente ereditate in base a semplici regole mendeliane. La più 
intima associazione sinora scoperta è quella ben nota tra spondilite anchilo- 
sante e HLA-B27. Più del'g0 per cento degli individui colpiti da questa forma 
di artrite possiede l’allele B27, presente viceversa in meno dell’8 per cento 
dei soggetti di controllo sani. Ciò nonostante, meno del 5 per cento degli 
individui con HLA-B27 contrarrà la spondilite anchilosante e, anche nell’am- 
bito di famiglie predisposte, non sempre l’infiammazione si dimostra legata 
all’antigene B27. 

Chiaramente la natura del complesso degli antigeni di istocompatibilità di 
un individuo (il «tipo tissutale») costituisce una base importante per deter- 
minare quali saranno le interazioni con i fattori patogeni nell’ambiente (bat- 
teri, virus, allergeni, e via dicendo). Il polimorfismo bilanciato che mantiene 
siffatta diversità di alleli del sistema HLA nell'uomo può in realtà essere una 
conseguenza dell’interazione tra organismi patogeni e antigeni tissutali lungo 
la storia evolutiva umana, con la selezione naturale pronta a favorire un par- 
ticolare antigene (0 combinazione di antigeni) in un determinato momento 
e in un certo ambiente, ma altrettanto disposta in circostanze diverse a in- 
coraggiare la sopravvivenza e la procreazione di individui portatori di alleli 
differenti. n 

Per quanto riguarda i meccanismi biologici implicati, non mancano le spe- 
culazioni. Un particolare virus può brillantemente imitare un dato antigene 
tissutale, tanto da impedire ai portatori dell’allele di riconoscerlo come «non- 
se-stesso » e quindi sviluppare una difesa immunologica adeguata. Altri alleli 
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sono capaci d’indurre una risposta eccessiva in seguito a una stimolazione (ad 
esempio con antigeni batterici), e una produzione di quantità abnormi di anti- 
corpi che reagiscono con i tessuti dell’ospite, portando alla malattia da auto- 
immunità. Altri determinanti ancora possono agire come recettori per partico- 
lari agenti infettivi, rendendo l’ospite eccessivamente suscettibile all’invasio- 
ne da parte di altri elementi patogeni. 

Poiché lo sviluppo di tumori a seguito di infezione da virus oncogeni è 
ben accertato nei topi con particolari geni di istocompatibilità, si è prestata 
molta attenzione ai «tipi tissutali» tra gruppi di pazienti umani affetti da can- 
cro. Tali associazioni sono state confermate soltanto nel morbo di Hodgkin 
(in cui si ha una associazione statistica con HLA-A1, Bs e B18) e nel carcinoma 
nasofaringeo (correlato. con un nuovo allele della serie B nella popolazione 
cinese di Singapore). Sinora non vi sono testimonianze di un parallelismo col 
topo, nel quale i tumori maligni si possano attribuire all’interazione di uno 
specifico agente oncogeno con un ospite geneticamente predisposto. Può darsi 
però che stia emergendo uno schema interessante, poiché alcune indicazioni 
lascerebbero pensare che la sopravvivenza nei casi di tumori maligni partico- 
lari sia correlata al tipo tissutale. Analogamente, nella sclerosi multipla e nel- 
la miastenia grave sembra confermato che l’età d’insorgenza e la velocità di 
progressione della malattia siano influenzate dagli antigeni di istocompatibilità 
del paziente. 

Si può perciò prevedere che un giorno la conoscenza del tipo tissutale 
dell’individuo sarà preziosa non tanto per convalidare o rifiutare una diagnosi, 
quanto per identificare i più esposti al rischio (ad esempio per stabilire le 
priorità nelle campagne d’immunizzazione), per consentire una prognosi più 
accurata nei singoli casi e per guidare le scelte terapeutiche. Si avranno forse 
applicazioni non soltanto alle disfunzioni di causa sconosciuta, che affliggono 
una minoranza della popolazione e che, comprensibilmente, hanno costituito 
il primo oggetto degli studi sulle associazioni patologiche degli antigeni tis- 
sutali, ma fors’anche, più utilmente, alle comuni infezioni virali e batteriche 
in cui la componente ambientale è talmente nota che si è in larga misura tra- 
scurato l'elemento variabile della sensibilità dell’ospite. 

Quanto precede suggerisce infine che i geni di istocompatibilità possano 
avere una funzione più generale, forse come controllo indipendente della quan- 
tità e specificità degli anticorpi prodotti dalle plasmacellule anticorpali. In con- 
siderazione della gamma di risposte anticorpali umorali e della frequenza dei 
cosiddetti autoanticorpi in malattie cliniche quali l'artrite reumatoide, il lupus 
eritematoso sistemico, la tiroidite e altri disturbi di tipo autoimmunitario, può 
darsi che questo livello complementare di controllo sull’immunogenicità degli 
antigeni estranei sia sorto evolutivamente prima o parallelamente all’evoluzio- 
ne del sistema immunoglobulinico come mezzo di regolazione della specificità 
delle risposte immunitarie e di prevenzione dello sviluppo dell’autoimmunità. 
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6. Tentativi di evitare il rigetto dell’omotrapianto. 


Si sono tentate molte strategie nello sforzo di aumentare la sopravvivenza 
degli omotrapianti. Se ne possono individuare quattro tipi: 1) tentativi di mo- 
dificare la costituzione antigenica del trapianto in modo da non suscitare più 
una reazione da parte dell’ospite; 2) tentativi di inserire l'innesto in modo da 
impedirgli di esercitare le sue proprietà antigeniche; 3) alterazione dell’ospi- 
te in modo da indebolire o eliminare la reazione di rigetto contro l’innesto; 
e 4) collocamento dell’innesto in modo da proteggerlo dall'attacco immunita- ‘ 
rio indipendentemente dallo status immunitario prevalente. 

Nonostante sforzi approfonditi e risultati sperimentali temporaneamente 
illusori, sinora non si è riusciti ad applicare la prima soluzione a omotrapianti 
vivi al momento dell’innesto e che tali devono restare se si vuole portare un 
giovamento al recettore. Poiché la natura antigenica di un trapianto è deter- 
minata dalla sua costituzione genetica, è improbabile che l’approccio abbia 
un futuro, nonostante occasionali comunicazioni di una possibile trasformazio- , 
ne antigenica verificatasi trattando gli innesti in vari modi. A 

Il secondo e terzo approccio, atti a eludere la reazione dell’omotrapianto, 
sono complementari: nel primo un omotrapianto viene messo in una posi- 
zione in cui gli antigeni fabbricati non riescono a raggiungere i loci di reazio- 
ne, cosicché l’ospite rimane «inconsapevole» della sua esistenza; nel secondo 
si effettua un trapianto in una posizione fuori della portata degli effettori del- 
la risposta immunitaria. Come si è fatto notare, la sede principale della reazio- 
ne dell'ospite contro gli omotrapianti è costituita dai linfonodi regionali, che 
gli antigeni raggiungono attraverso i vasi linfatici regionali. Il cervello non pos- 
siede drenaggio linfatico nel senso usuale, e non è controllato da linfonodi. Gli 
omotrapianti innestati nella sostanza cerebrale dovrebbero quindi essere inca- 
paci (e in effetti lo sono) di indurre una reazione immunitaria. 

Il caso complementare è esemplificato dalla cornea. Gli omotrapianti in- 
nestati nella cornea si trovano in una specie di santuario. La loro condizione 
somiglia a quella degli omotrapianti, già visti, inseriti in piccole sacche di ma- 
teriale plastico, permeabili ai fluidi ma non alle cellule. La cornea è una strut- 
tura non-vascolare; di conseguenza le cellule che agiscono da effettori della 
reazione dell'ospite contro gli omotrapianti non possono attraversarla (a meno 
che la cornea si vascolarizzi per accidente, nel qual caso l’innesto corneale 
di norma non attecchirà). Cervello e cornea sono quindi siti privilegiati di 
innesto, ma per motivi diversi. 

Il quarto approccio assicura forse le prospettive migliori per una soluzione 
generale del problema ‘degli omotrapianti. Si tratta di modificare l’ospite in 
modo da eliminare o indebolire la sua reazione contro: gli omotrapianti. A 
titolo di esempio si possono citare le seguenti metodiche, che indeboliscono 
o addirittura aboliscono del tutto le reazioni immunitarie: 1) irradiazione con 
raggi X; 2) vari farmaci immunosoppressivi (antimetaboliti, agenti alchilanti, 
corticosteroidi, ecc.) che per vie diverse deprimono la reazione immunitaria 
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per un tempo sufficiente a superare il periodo durante il quale potrebbe veri- 
ficarsi il rigetto, aiutando al contempo l’innesto a seguire un processo adatta- 
tivo peculiare (e poco conosciuto) che lo rende più accettabile all’ospite; e 3) sie- 
ro antilinfocitario, un eteroantisiero antilinfocitico di solito preparato in un 
cavallo o in un coniglio contro una coltura di linfociti o cellule di tipo umano, 
capace di eliminare efficacemente l’immunità a mediazione cellulare. Ognuna 
di queste tecniche presenta vantaggi e svantaggi. L’inconveniente più serio 
è la tendenza alla soppressione non selettiva dei meccanismi immunitari. L’im- 
munosoppressione può quindi aumentare la predisposizione a gravi malattie 
e può attivare infezioni latenti. Si esporrà meglio in seguito il valore pratico di 
queste tecniche nella moderna chirurgia dei trapianti. 


"n. Tolleranza immunitaria. 


La discussione sulla ricerca di un metodo specifico d’interferenza con la 
reazione all’omotrapianto richiede una preliminare considerazione del prin- 
cipio di tolleranza immunitaria. La tolleranza immunitaria (detta anche pa- 
ralisi immunitaria) è uno stato d’insensibilità immunitaria a un particolare an- 
tigene. Essa è specifica per l’antigene (o per alcuni determinanti dell’antige- 
ne) che l’ha indotta. 

Iniettati in animali giovani o adulti, gli antigeni provocano qualche tipo 
di risposta immunitaria: è appunto questa la definizione di antigene. T'utta- 
via, se introdotti in embrioni, o in neonati immaturi, gli antigeni non inducono 
alcuna reazione immunitaria. Per molti anni gli immunologi ritennero di spie- 
gare il fenomeno sostenendo che la capacità immunitaria deve svilupparsi e 
giungere a maturazione. Gli embrioni, si diceva, non reagiscono contro gli 
antigeni perché sono troppo immaturi. Questa affermazione è valida soltanto 
in parte. La discussione che segue vuole far luce sulla verità. 

Nel 1949 Burnet e Fenner proposero una teoria sulla formazione degli an- 
ticorpi in base alla quale un embrione, trattato per via parenterale con un 
antigene, crescendo vede seriamente inficiata la sua capacità di reagire contro 
l’antigene stesso. A quell’epoca l’unica prova a sostegno era il chimerismo dei 
globuli rossi nei bovini gemelli, condizione per cui bovini gemelli possiedono 
alla nascita e conservano a lungo una miscela di eritrociti di entrambi, pre- 
sumibilmente grazie a uno scambio di cellule emopoietiche durante la vita 
embrionale. Se lo scambio non si fosse verificato prima della nascita, ma fosse 
stato realizzato sperimentalmente in seguito, le cellule emopoietiche estranee 
sarebbero state riconosciute come tali e rifiutate mediante una reazione im- 
munitaria. In qualche modo lo scambio prenatale delle cellule impediva lo 
sviluppo di una facoltà che avrebbe messo ogni gemello in grado di ricono- 
scere come «non proprie» le cellule dell’altro. 

Le successive ricerche di Medawar, Billingham, Brent e altri chiarirono 
la situazione. Nel corso di studi volti a risolvere il problema della distinzione 
tra gemelli monovulari e biovulari nel bestiame, questi ricercatori osservaro- 
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no che tutti gli innesti cutanei scambiati tra bovini della stessa razza o di razze 
diverse, o tra madre e vitello o viceversa, o tra fratelli non-gemelli, venivano 
distrutti entro quattordici giorni dal trapianto. Invece gli omotrapianti tra qua- 
si tutti i gemelli sopravvivevano, indipendentemente dal fatto che i gemelli 
fossero identici (monozigoti) o biovulari (dizigoti). Pur tollerando reciproci 
omotrapianti di pelle, i gemelli dizigoti non accettavano cute di altri bovini. 
È evidente che la trasfusione incrociata nella vita fetale che li aveva trasforma- 
ti in chimere per quanto riguarda i globuli rossi aveva distrutto la capacità di 
ciascuno di riconoscere come estranea la pelle dell’altro. Risultati analoghi si 
ottennero con reni e altri tessuti. 

La situazione venne poi riprodotta sperimentalmente in animali da labo- 
ratorio. In un tipico esperimento, embrioni di topo bianco (ceppo A) di di- 
ciassette giorni, ancora nell’utero (o immediatamente dopo la nascita), furono 
trattati per via parenterale con una miscela di cellule prelevate da un donatore 
adulto appartenente a un ceppo di topi diversi, marroni (ceppo CBA). I topi 
trattati nacquero alcuni giorni dopo e furono lasciati crescere. Un normale 
topo adulto di ceppo A rigetta gli omotrapianti cutanei da topi CBA entro. 
undici giorni dall’innesto, ma i topi adulti trattati prima della nascita con cel-... 


lule CBA erano, nel caso estremo, completamente tolleranti nei confronti de- . ‘ 


gli innesti trapiantati da donatori CBA. Si potrebbero quindi costruire a pia- 
cere ibridi da trapianto. 

Sembra perciò che la «reazione dell’omotrapianto» sia eliminabile e che 
ad ogni animale si possano fare accettare tessuti estranei. Tuttavia non è pos- 
sibile applicare questa tecnica agli esseri umani, sia perché si avrebbe inter- 
ferenza con un neonato, sia perché lo stato di tolleranza è totalmente specifico. 
Topi bianchi resi tolleranti nei confronti di innesti CBA mediante inocula- 
zione prima della nascita di cellule CBA rifiutano omotrapianti di pelle da 
altri donatori, non imparentati; analogamente, un feto umano cui siano state 
iniettate cellule ematiche da un certo individuo, accetterebbe in seguito omo- 
trapianti soltanto da quell’individuo. 

Il fenomeno della tolleranza è stato studiato in modo approfondito. Si è 
dimostrato che la condizione della tolleranza non discrimina tra i diversi tes- 
suti di uno stesso individuo. Un’iniezione di sangue nell’embrione determi- 
nerà tolleranza verso la pelle, un’iniezione di cellule spleniche porterà a tol- 
lerare un innesto della corteccia surrenale, e cosi via. Se si vuole che un tes- 
suto A, iniettato in un embrione, induca la tolleranza di qualche altro tessuto 
B, trapiantato in una fase successiva, B non deve contenere antigeni che non 
siano presenti anche in A. (Se B avesse un antigene peculiare, non si vede per- 
ché non dovrebbe immunizzare l’ospite). Le condizioni sembrano soddisfatte 
quando A e B sono due qualsiasi tessuti diversi dello stesso individuo. Ciò 
implica che tutti i tessuti di un individuo abbiano la stessa composizione anti- 
genica. Se in futuro sarà possibile desensibilizzare un animale adulto per ese- 
guire un omotrapianto, probabilmente ci si riuscirà iniettando preventivamen- 
te nell’animale un preparato dei tessuti del futuro donatore, Ne deriva che il 
tessuto usato a quello scopo non deve appartenere allo stesso tipo di quello 
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che si dovrà poi trapiantare; i leucociti ematici dovrebbero servire allo scopo 
quanto qualsiasi altra cellula vivente: una possibilità importante, data la faci- 
lità di ottenere cellule sanguigne. 

È interessante che una situazione di tolleranza, indipendentemente dalla 
durata, può essere interrotta dotando nuovamente l’animale tollerante di nor- 
mali (cioè, immunocompetenti) cellule di linfonodi. Si consideri ad esempio 
un topo bianco di ceppo A costretto ad accettare un omotrapianto cutaneo 
da un topo bruno di ceppo CBA. Gli omotrapianti con caratteristica pelliccia 
bruna sono largamente accettati. L’omotrapianto può essere distrutto, ponen- 
do fine alla situazione di tolleranza, iniettando nel topo di ceppo A normali 
cellule di linfonodi prelevate da normali donatori di ceppo A. Sino a quel 
momento, gli antigeni emessi dall’omotrapianto cutaneo di CBA non avreb- 
bero potuto scatenare una reazione, in quanto le cellule dei linfonodi del re- 
cettore erano state rese inabili dalle cellule CBA, cui erano state esposte du- 
rante la vita embrionale. Ma quando l’ospite di ceppo A viene nuovamente 
dotato di normali cellule di linfonodi, gli antigeni liberati dall’innesto hanno 
l'opportunità di agire sulle cellule linfatiche in normale assetto operativo. Di 
conseguenza, si sviluppa una risposta immunitaria e l’omotrapianto viene di- 
strutto. Questo significativo esperimento dimostra che l’omotrapianto cutaneo 
di CBA, sotto ogni aspetto un tessuto normale, aveva continuato a fabbricare 
antigeni per tutto il tempo, ovvero a produrre sostanze che sarebbero state 
antigeniche se l'ospite fosse stato competente a riconoscerle. 

Si conoscono ancora imperfettamente i particolari dell’azione della tolle- 
ranza. La tolleranza consiste sostanzialmente in una condizione d’insensibi- 
lità specifica, cioè d’incapacità a formare anticorpi (o di attuare un’immunità 
a mediazione cellulare) anche quando l’antigene si presenta in condizioni nor- 
malmente immunogeniche. Secondo le ipotesi correnti, la tolleranza si può 
considerare un effetto «centrale» sui linfociti, in base al quale l’interazione 
dell’antigene o dei complessi antigene-anticorpo con recettori specifici su lin- 
fociti immunocompetenti si traduce nell’eliminazione (o paralisi) delle cellule 
— in modo reversibile o irreversibile. Anche se il meccanismo è sconosciuto, è 
opportuno distinguere la tolleranza immunitaria «centrale» dalle forme «peri- 
feriche» d’insensibilità immunitaria specifica antigene-indotta, come ad esem- 
pio l’enhancement o effetto xyz, in cui l’anticorpo impedisce all’antigene di in- 
teragire con recettori specifici su linfociti immunocompetenti. Benché sia sca- 
turito soprattutto da considerazioni relative alla possibile causa della normale 
mancanza di reattività verso gli autocostituenti, il concetto di tolleranza fu 
per la prima volta definito e dimostrato con evidenza sperimentale in animali 
neonati ed embrioni con alloantigeni cellulari, e in seguito studiato intensa- 
mente con una varietà di antigeni esogeni, ad esempio sieroproteine, polisac- 
caridi batterici e proteine estranei. È improbabile che i meccanismi molecolari 
della tolleranza siano decifrati sino a quando non si raccoglieranno maggiori 
informazioni sul problema dell’attivazione delle cellule ad opera dell’antigene. 

La conservazione della tolleranza richiede una continua somministrazione 
di antigene, quantunque a livelli inferiori a quelli necessari per dare inizio 
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allo stato d’insensibilità. In assenza di ulteriori inoculazioni di antigene, la 
ripresa si sviluppa a velocità variabile, presumibilmente in funzione della ve- 
locità di eliminazione dell’antigene. Il fatto che si possa interrompere la tol- 
leranza somministrando un anticorpo contro l’antigene tollerato, rafforza l’idea 
che l’antigene residuo sia di norma necessario a mantenere la tolleranza. 
Sembra probabile che la tolleranza sia uno dei numerosi meccanismi re- 
golatori, con caratteri protettivi diversi, che si svilupparono nell’evoluzione allo 
scopo di creare una difesa contro certi effetti potenzialmente dannosi del si- 
stema immunitario, che avrebbero altrimenti potuto superarne i benefici. Per 
fortuna non è necessario accettare una particolare teoria del meccanismo della 
tolleranza se si vuole esaminarne le importanti implicazioni biologiche. 


8. Il feto come omotrapianto. 


Un’implicazione importante del fenomeno della tolleranza riguarda la na- 
tura del rapporto che si sviluppa nei mammiferi tra la madre e fa futura prole. 
Salvo negli animali fortemente uniformi dal punto di vista genetico, un feto* 
ha una costituzione genetica e quindi una diversa costituzione antigenica ri- * 
spetto alla madre. Nel contesto degli antigeni di istocompatibilità, il feto è * 
perciò un organismo antigenicamente estraneo: in un certo senso, un omotra- 
pianto. Perché allora il feto umano non immunizza la madre con conseguenze 
disastrose per se stesso? Come mai una madre, che rigetterebbe con pron- 
tezza tessuti fetali o paterni trapiantati in qualsiasi altro punto, consente al 
feto una vita intrauterina di duecentosettanta giorni? Perché il feto non viene 
rifiutato nelle prime fasi della gravidanza? 

L'enigma ha tenuto occupati gli immunologi sin da quando venne rico- 
nosciuto che il rigetto del trapianto era un processo immunologico mediato 
da antigeni cellulari determinati per via genetica. Si è cosî accumulata una 
notevole massa di ricerche sperimentali che non ha però sinora fornito una ri- 
sposta a questo quesito fondamentale. La risposta potrebbe avere un signifi- 
cato non soltanto teorico, poiché potrebbe fornire la chiave al problema pra- 
tico del rigetto del trapianto e anche gettare nuova luce su certi casi di aborto 
spontaneo. 

Medawar propose nel 1953 tre ipotesi esplicative: 1) può darsi che il feto 
non possieda antigeni di istocompatibilità; 2) la madre può non essere in gra- 
do di reagire agli antigeni fetali; o 3) esiste una barriera tra feto e madre. La 
prima ipotesi può ormai essere accantonata: il feto in effetti possiede antigeni 
da trapianto sin dalle primissime fasi dello sviluppo. Anche contro la seconda 
ipotesi vi è un certo numero di prove. Il sistema immunitario materno è nor- 
male; in realtà la donna multipara possiede anticorpi circolanti contro gli an- 
tigeni di istocompatibilità paterni. Inoltre, la somministrazione di antisieri con- 
tro specifici prodotti fetali (come ad esempio le «-fetoproteine) può rapida- 
mente porre termine alla gravidanza e l’immunizzazione con tessuto embriona- 
le singenetico può ostacolare la prestazione riproduttiva. Tuttavia, come già 
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sottolineato, probabilmente gli anticorpi sono mediatori inefficaci del rigetto 
dell’innesto ed è più opportuno focalizzare l’attenzione sulla funzione linfoci- 
taria materna. 

La terza ipotesi ammette una barriera meccanica tra madre e figlio. Se 
esistesse, una simile barriera presumibilmente si collocherebbe nella placenta 
— o nel punto di congiunzione tra involucro citotrofoblastico e decidua, o a 
livello del sinciziotrofoblasto che forma uno strato continuo separante i ca- 
pillari fetali dei villi e il mesenchima dalla circolazione materna nello spazio 
intervillico. Il trofoblasto è un tessuto singolare: all’inizio della gravidanza 
presenta molte delle caratteristiche di un tumore, poiché invade l’endometrio 
materno e i suoi vasi sanguigni; più tardi è responsabile del trasporto delle 
sostanze nutritive e dei prodotti di rifiuto tra madre e feto e della sintesi di 
un ampio ventaglio di ormoni ed enzimi specifici, taluni caratteristici anche 
di forme tumorali adulte (ad esempio il lattogeno placentale umano, la fosfa- 
tasi alcalina termostabile, ecc.). Si è avanzata l’ipotesi che la barriera postu- 
lata si trovi alla superficie del trofoblasto o che quest’ultimo contenga mate- 
riale capace di inibire una reazione immunitaria. Al momento attuale i due 
possibili meccanismi si dividono prove favorevoli e contrarie. 

Benché l'enigma immunologico resti irrisolto, le ricerche più recenti for- 
niscono nuove indicazioni. In un particolareggiato studio immunologico sulla 
gravidanza interrotta, si è scoperto che nelle donne che hanno avuto diversi 
aborti spontanei è assente un fattore bloccante dei linfociti paterni antigene- 
specifici, normalmente presente nel siero materno. Si possono apprezzare le 
implicazioni della scoperta alla luce delle attuali conoscenze sui fattori bloc- 
canti immunologici. 

I feti di tutte le specie mammifere esogame producono un gruppo di anti- 
geni paterni da membrana sotto forma di leucociti, e forse un gruppo di an- 
tigeni solubili HLA, che riescono ad attraversare la placenta e a penetrare nel 
circolo materno. La conseguente esposizione antigenica induce nella madre va- 
ri anticorpi IgG contro gli antigeni linfocitari HLA e gli esistenti gruppi di 
linfociti specificamente sensibilizzati. Tali linfociti sensibilizzati vengono ri- 
velati mediante tecniche di cultura tissutale, ma si è scoperto che i sistemi d’in- 
dagine sono inefficaci in presenza di siero materno. Le prove devono essere 
condotte in assenza di siero materno, ovvero servendosi di siero appartenente 
a un’altra persona. Il motivo è che il siero materno contiene un anticorpo spe- 
cifico per gli antigeni presenti sui linfociti paterni. La presenza dell’anticorpo 
nelle colture inibisce o elimina il processo di riconoscimento. Si dice che 
«blocca» la reazione. 

Si conoscono almeno due meccanismi generali in base ai quali i linfociti 
materni potenzialmente reattivi potrebbero essere inibiti da un anticorpo spe- 
cifico. Può darsi che il cosiddetto anticorpo bloccante sia di fatto un com- 
plesso tra anticorpo specifico e antigeni solubili di istocompatibilità. Forse il 
complesso si combina con il recettore specifico del linfocita, ricoprendolo e 
in tal modo impedendo il riconoscimento specifico delle cellule bersaglio, in 
questo caso i leucociti paterni. Si pensa che il secondo possibile meccanismo 
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di inibizione del riconoscimento implichi la combinazione dell’anticorpo spe- 
cifico con uno speciale gruppo di antigeni sui linfociti paterni, antigeni pro- 
babilmente controllati dal sublocus genico HLA-D. Quest'ultimo meccanismo 
è notevolmente interessante, poiché sottintende che la donna gravida possic- 
da di norma linfociti sensibilizzanti circolanti intrinsecamente capaci di at- 
taccare un gruppo di antigeni paterni veicolati da linfociti, forse determinato 
dal locus HLA-D. L’identificazione o uccisione delle cellule in vitro è impe- 
dita dall’anticorpo bloccante diretto verso l’antigene paterno. È possibile che 
il fattore sia assente dal siero delle madri incapaci di portare a termine la gra» 
vidanza. La presenza di linfociti potenzialmente citotossici aumenta la possi- 
bilità che le cellule, senza provocazione, danneggino il feto o la placenta e con- 
ducano all’aborto spontaneo. 

Incisivi studi sperimentali prospettano una situazione diversa nel ratto « 
nel topo. La gestazione era normale quando i linfociti del feto di ratto e di 
topo erano il bersaglio di linfociti sensibilizzati che avevano superato la plu» 
centa e non avevano trovato opposizione nell’anticorpo bloccante. Il compito 
del ricercatore clinico consiste quindi nella dimostrazione che l’uomo è l’ecce- 
zione, e che il fattore bloccante è necessario affinché la gravidanza umana vada 
a buon fine. È 


o. I trapianti oggi: possibilità e prospettive. 


Nell’ultimo decennio si sono impostate massicce ricerche nel tentativo «i 
estendere i benefici pratici del trapianto di tessuti. Sino ad oggi i migliori 
risultati sono stati ottenuti con trapianti renali. Più di ventimila reni sono più 
stati trapiantati. Verso la metà degli anni ’60 l'introduzione di un regime im- 
munosoppressivo (costituito dall’associazione del farmaco tiopurinico Imuran 
con corticosteroidi) ha reso possibile e pratico l’innesto clinico di organi. Ben- 
ché le modalità d’azione non siano completamente conosciute (e tenendo pre- 
sente la possibile tossicità e inefficacia), questi agenti hanno incrementato la 
frequenza dei successi dei trapianti renali, particolarmente nel caso di omo- 
trapianti tra parenti stretti. Il rigetto rimane -l’ostacolo più impegnativo, mai 
la qualità dell’organo innestato è un fattore determinante. Nei trapianti tra 
gemelli identici, ove non si dovrebbe verificare il rigetto e l'organo dovrebbe 
essere in condizioni perfette (provenendo da un donatore vivo), la probabi. 
lità che il paziente sia in vita a distanza di due anni dal trapianto è pari all’86 per 
cento. Il massimo periodo di sopravvivenza dopo il trapianto è oggi superiore 
a diciott'anni. Prelevando un rene a un parente diverso da un gemello mono: 
coriale, le rispettive cifre scendono al ‘70 per cento e a quindici anni, mentre 
con un donatore morto (nel qual caso è probabile che tanto il rigetto quanto 
la condizione dell’organo pongano problemi) si abbassano al 48 per cento « 
a undici anni. 

Chirurghi e immunologi dediti ai trapianti si trovano in una situazione 
di notevole disagio. Alcuni anni fa essi erano pieni di ottimismo, pensando 
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che la prevedibile disponibilità di farmaci più efficaci e meno tossici dei primi 
agenti immunosoppressivi avrebbe portato a risultati anche migliori. Inoltre, 
l’esplosiva espansione delle cognizioni dell’immunologia fondamentale aveva 
cominciato ad affinare le conoscenze dei meccanismi immunitari cellulari e 
umorali. Speranze ancor pit giustificate nacquero quando si dimostrò che il 
siero antilinfocitario dovrebbe impedire il rigetto di trapianti cutanei in espe- 
rimenti su animali. Anche la classificazione dei tessuti sembrava destinata a un 
brillante futuro, in quanto pareva preludere a un’intelligente scelta dei donatori. 

Ma, nonostante questi progressi, i ricercatori contemporanei in generale ri- 
tengono che il controllo della reazione di rigetto permanga inadeguato e che un 
approccio efficace alla chirurgia dei trapianti sia ancora di là da venire. È stato 
fatto presente che le prime false speranze nacquero da dati sperimentali rela- 
tivi a omotrapianti di pelle in topi endogami. Si riconosce ora che gli omotra- 
pianti cutanei non si comportano come organi vascolarizzati, e che i parametri 
genetici controllati di un ceppo endogamo di roditori non assomigliano all’im- 

| mensa variazione di antigenicità e reazione immunologica osservata nell’uomo. 
Inoltre, le prime, promettenti tecniche chiaramente non hanno mantenuto le 
promesse. Non si è ancora stabilito se la terapia del siero antilinfocitario (estre- 
mamente costosa) aumenti in modo significativo l'efficacia immunosoppressiva 
dell’associazione Imuran-corticosteroidi, e pare che certe partite di siero anti- 
linfocitario siano pericolosamente tossiche. 

Per quanto riguarda la classificazione dei tessuti, si è scoperto in pratica 
che il completo adattamento del tipo tissutale HLA nei fratelli consente agli 
innesti cutanei di sopravvivere soltanto per circa venti giorni, in confronto 
ai sette-dieci giorni di sopravvivenza nel caso di disaccordo. L'applicazione 
della classificazione del tessuto al trapianto clinico del rene è stata francamen- 
te deludente, salvo nei trapianti tra fratelli. Se i fratelli donatore e recettore 
appartengono allo stesso tipo tissutale, vi è l’80 per cento di probabilità che 
il trapianto funzioni normalmente dopo due anni. Innesti pienamente adatti 
tra persone prive di legami di parentela si comportano meglio di innesti non- 
adatti, ma l’influenza della tipologia tra donatore e recettore non imparentati 
quando l’adattamento è soltanto parziale è debole, e la maggior parte dei chi- 
rurghi presta attualmente più attenzione a considerazioni cliniche e alla qua- 
lità dell'organo che allo schema di adattamento. La determinazione della ti- 
pologia tissutale e l’uniformizzazione incrociata diretta del siero del recettore 
contro le cellule del donatore hanno importanza in pazienti precedentemente 
sensibilizzati agli antigeni da trapianto, in conseguenza sia del rigetto di un 
trapianto precedente, sia della ricezione di una trasfusione sanguigna, o in se- 
guito a una gravidanza. Il soggetto sensibilizzato deve ricevere il rene da un 
donatore verso il quale già non possieda un’immunità intensificata. In caso 
contrario è probabile che si manifesti un rifiuto violento. Quando nuove tec- 
niche consentiranno di definire un maggior numero di antigeni da trapianto, 
senza dubbio la determinazione della tipologia dei tessuti acquisterà maggiore 
rilievo. La probabilità di trovare un donatore con un organo perfettamente 
adatto diverrà però in pratica sempre più aleatoria. 
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Ulteriori problemi sorgono in relazione all’ottenimento di organi idonei. 
Un rene può essere trapiantato da un volontario vivo o da un cadavere. Poiché 
i risultati dei trapianti da cadaveri non si discostano molto da quelli conseguiti 
con volontari vivi qualsiasi, soltanto i consanguinei sono considerati donatori. 
Il procedimento chirurgico su un donatore vivo non è una sciocchezza e spes- 
so non vi sono familiari idonei o disponibili. Dibattuta è anche l’opportunità 
dell'impiego di bambini normali come donatori di reni. La rimozione di un 
organo da un cadavere non è nociva per il donatore e può significare la vita 
per il recettore. Ma nei paesi occidentali si è manifestata una diffusa riluttan- 
za all’asportazione di un organo a scopo donativo immediatamente dopo la 
morte. Nascono anche problemi sulla definizione clinica e legale di morte. Se 
la si definisce come morte del cervello, è ammissibile rimuovere organi da 
trapianto quando il cuore ancora batte? Le opinioni in proposito sono tuttora 
disparate. 

Nonostante tutte le difficoltà, il trapianto clinico di organi è una valida 
forma di trattamento medico tuttora indisponibile per molti pazienti che do- 
vrebbero e vorrebbero trarne vantaggio. Se pure il settore principale di appli- 
cazione clinica è stato quello dei trapianti di rene, anche il cuore, il fegato « 
ed il midollo osseo sono stati trapiantati con successo, riportando pazienti mo- ‘* 
ribondi a una vita normale. Non esistono sostituti artificiali per un cuore o un 
fegato funzionanti che reggano il confronto con il rene artificiale, l'apparecchio 
per emodialisi capace di mantenere in vita i pazienti per lunghi periodi, se 
necessario, sino al ritrovamento di un donatore adatto. Sino a un certo punto, 
trasfusioni ripetute di globuli rossi e piastrine possono sostenere un indivi- 
duo deficitario di midollo osseo, ma la trasfusione di globuli bianchi è ancora 
inadeguata. 

In conclusione, nel campo della medicina dei trapianti parecchi problemi 
fondamentali restano irrisolti: 1) È possibile mettere a punto opportune pro- 
ve di laboratorio (quali le tecniche di raggruppamento dei leucociti o colture 
linfocitarie miste) che assicurino valutazioni degli appropriati antigeni di isto- 
compatibilità sufficientemente attendibili da consentire una scelta sicura dei 
donatori per i trapianti di organo? 2) Si possono migliorare i test di istocom- 
patibilità al punto di poter usare con sicurezza i trapianti da cadaveri? 3) È 
possibile perfezionare le tecniche di immunosoppressione tanto da rendere me- 
no importanti o inutili le prove di istocompatibilità? Si deve sperare che le 
risposte a questi interrogativi vengano date in un futuro ragionevolmente vi- 
cino. [W. S. B.]. 


Le basi biologiche dell’individualità di ogni tipo di organismo si sono evidenziate 
grazie agli studi effettuati sui trapianti di tessuti (cfr. cellula). È noto che gli innesti fra 
individui diversi provocano in generale una reazione di rigetto (cfr. immunità) — legata 
alla formazione di anticorpi in risposta all'attacco di antigeni invasori — che può essere 
pienamente evitata soltanto in casi particolari, sfruttando ad esempio i gemelli identici 
(cfr. parentela), gli incroci endogami (cfr. endogamia/esogamia) ripetuti al fine di 
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raggiungere la massima somiglianza possibile di costituzione ereditaria (cfr. eredità), 
la tolleranza degli embrioni (cfr. differenziamento, adattamento). 

Negli ultimi anni si sono impostate massicce campagne di ricerca tese da un lato a 
identificare le interazioni fra antigeni di istocompatibilità, posti sotto controllo genetico 
(cfr. controllo/retroazione, gene), e fattori patogeni dell'ambiente responsabili di 
varie malattie (cfr. medicina/medicalizzazione), e dall’altro a estendere, tramite l’uso 
di sieri antilinfocitari e di farmaci (cfr. farmaco/droga) immunosoppressivi, i benefici 
clinici (cfr. clinica) pratici del trapianto di tessuti. 
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Un organismo è un insieme organizzato di sostanze e di funzioni che coope- 
rano per aumentare la possibilità di sopravvivenza dell'individuo e della specie. 
Gli organismi possiedono un complesso sistema di livelli di organizzazione, una 
«gerarchia» crescente — molecole, macromolecole, cellule, tessuti, organi, siste- 
mi — che rende possibile il notevole comportamento di autoregolazione grazie al 
quale si mantiene nell’organismo lo stato stazionario od omeostasi. Questo sche- 
ma caratterizza tutti gli esseri viventi. 

L’omeostasi non potrebbe esistere senza un’ampia varietà di processi di con- 
trollo. Il controllo, comunque esercitato, dipende essenzialmente dalla esisten- 
za di un circuito di feedback mediante il quale gli effetti retroagiscono sulle cau- 
se, in modo da fornire informazioni sulle conseguenze di azioni precedenti e da 
determinare, di conseguenza, il comportamento futuro. L'esempio più comune 
di un circuito di questo tipo è dato da un normale termostato domestico, che 
agisce disattivando il sistema di riscaldamento in risposta a un aumento della 
temperatura ambiente. Questo fenomeno è detto di feedback negativo. Il suo 
funzionamento dipende dalla presenza di un sistema o di una organizzazione, 
cioè di un organismo. Senza organizzazione non vi può essere controllo. Da mol- 
to tempo i biologi hanno rilevato l'apparente intenzionalità o finalizzazione del- 
le varie attività degli organismi, qualità che ha indotto i primi pensatori a rite- 
nere che gli organismi viventi fossero una prova delle filosofie teleologiche, nel- 
le quali si sostiene il finalismo. Pit tardi i meccanicisti negarono la teleologia ma, 
tenuto conto dell’evidente intenzionalità della vita, si servirono di un termine 
sostitutivo, teleonomia, che esprime il rifiuto di un disegno finalizzato (e quindi, 
implicitamente, di un «architetto »), ma con il quale si ammette che le attività 
di un organismo servono alle future esigenze di sviluppo, autoconservazione e 
riproduzione. Di fatto, questo schema costituisce un aspetto necessario dei vi- 
venti, evolutisi sotto l’influsso e l’orientamento della selezione naturale. In ul- 
tima analisi sono proprio queste attività finalizzate che compongono l’organismo 
in un tutto ordinato, capace di autoregolazione, e che gli conferiscono un certo 
grado di indipendenza dagli eventi ambientali, rendendolo suscettibile di rego- 
lazioni interne. È a queste attività e al loro coordinamento in organismi interi 
che ci si riferisce col termine ‘integrazione’. 

‘ Nei protisti l’intero organismo si riduce a una sola cellula. In queste forme 
una singola cellula possiede tutte le caratteristiche e i processi necessari a un 
sistema vivente. Gli organismi pluricellulari sono formati da molte cellule e dai 
loro prodotti. In essi il sistema vivente è in un certo senso la somma delle pro- 
prietà e delle-attività delle singole cellule costitutive. In un altro senso, tuttavia, 
il sistema è qualcosa di più della semplice somma delle parti, poiché queste, os- 
sia le cellule individuali, interagiscono e presentano all’interno del sistema pro- 
prietà diverse da quelle che avrebbero se fossero isolate. Esse, quindi, coopera- 
no con risultati che non potrebbero essere ottenuti dall’azione di cellule isolate. 
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Ad esempio, le caratteristiche di conduttività specializzate di una cellula ner- 
vosa non avrebbero potuto emergere nel corso dell’evoluzione in cellule a vita 
separata. Inoltre, una struttura complessa come il cervello presenta proprietà 
globali di percezione e di reazione che non sono possibili nelle singole cellule. 

In questo articolo ci si occuperà degli aspetti più importanti dei processi in- 
tegrativi degli organismi, la cui funzione è, in definitiva, la conservazione della 
stabilità e della omeostasi. Si potrebbe forse arguire che tutte le funzioni abbia- 
no in tutti gli organismi queste conseguenze, e che una discussione corretta di 
esse dovrebbe comprendere l’intera fisiologia e buona parte della biologia ge- 
nerale, fino a includere fenomeni singolari e insoliti nel caso dell’uomo, quali la 
rigenerazione nelle piante e negli animali. Ad esempio, se si asporta, in via spe- 
rimentale, una porzione di dimensioni ragionevoli dalla parte frontale, mediana 
o posteriore, di una planaria (platelminta), il verme ricostruisce tutte le parti 
mancanti -- muscoli, nervi, una sorta primitiva di cervello, occhi, organi dige- 
renti, sistemi escretori e riproduttori specializzati, — fino a ridiventare un animale 
completo e normale. La parte amputata ha un davanti e un dietro, una nuova 
testa cresce all'estremità originariamente cefalica e una nuova coda all’estremità 
caudale. In un certo senso, questo fenomeno rappresenta uno degli esempi bio- 
logici più spettacolari di comportamento di integrazione. 

Nella discussione che segue verranno tralasciati simili esempi estremi e elen- 
cate invece le proprietà di tre sistemi di integrazione, fondamentali e correlati, 
che in vario modo sono comuni a tutti gli organismi viventi: 1) sistemi di con- 
trollo dell'ambiente interno; 2) sistema nervoso; 3) sistema endocrino. 


1.  L’ambiente interno. 


1.1. Organismi unicellulari e organismi pluricellulari semplici. 


Nei protisti l’organizzazione del corpo consiste in un’unica cellula a diretto 
contatto con l’ambiente esterno. Per i protisti attivi l’ambiente è sempre rappre- 
sentato da una soluzione acquosa di varie sostanze (acqua di mare o acqua di 
stagni e di corsi d’acqua); per i protisti parassiti si può trattare di sangue, pro- 
toplasma o di altri fluidi corporei di un organismo pluricellulare. In certi orga- 
nismi pluricellulari semplici (alghe, spugne, coralli, ecc.) esiste una forma di or- 
ganizzazione per cui le cellule mantengono contatti reciproci. 

In questi organismi le funzioni metaboliche consistono soprattutto in scam- 
bi con l’acqua dell'ambiente esterno che, in queste forme inferiori, è parzial- 
mente contenuta in sacche e canali ove le soluzioni vengono modificate dall’at- 
tività delle cellule circostanti. Di conseguenza, in molti di questi organismi, le 
cellule interne o profonde continuano a non essere molto distanti dalla solu- 
zione ambientale. Le cellule interne effettuano gli scambi metabolici con l’am- 
biente esterno, ma lo fanno tramite cellule intermedie e fluidi percolanti tra 
le cellule. 

L’ambiente di ogni cellula in organismi quali i protisti, le piante (non va- 
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scolari) e gli animali inferiori acquatici è quindi essenzialmente quello dell’in- 
tero organismo: in altre parole, è l’ambiente esterno generale. Ciascuna cellula 
ha una ristretta gamma di condizioni nelle quali può sopravvivere e un campo 
ancor più limitato entro il quale le sue attività sono ottimali. Negli organismi di 
questo tipo la vita dipende dall'ambiente, che non deve fluttuare al di là dei li- 
miti di sopravvivenza di tutte le cellule dell’organismo. L'ambiente esterno deve 
anche essere prossimo alle condizioni ottimali durante i periodi di maggior at- 
tività dell’organismo. In altre parole, le possibilità evolutive di tali organismi 
sono rigidamente vincolate. Essi possono occupare soltanto gli ambienti non 
soggetti a fluttuazioni eccessive, e i nuovi processi metabolici che essi possono 
evolvere trovano un limite nelle condizioni esistenti negli ambienti esterni. 

L’acqua del mare è l’ambiente più stabile e, per certi aspetti, il più favore- 
vole per questi organismi. Le condizioni sono meno favorevoli nelle acque dolci 
ove le fluttuazioni sono più ampie, i sali disciolti possono presentare differenze 
maggiori rispetto a quelli presenti nelle cellule e la pressione osmotica è pit 
bassa. Molti protisti, piante semplici (non vascolari) e animali inferiori vivono 
in acqua dolce; ma essi sono assai meno numerosi degli organismi marini. Gli 
organismi di acqua dolce possiedono adattamenti speciali che permettono loro 
di sopravvivere. Ad esempio, la tendenza a provocare un'eccessiva diffusione 
di acqua nelle cellule, dovuta alla bassa pressione osmotica che si ha nelle acque 
dolci, può essere compensata da una diminuzione della pressione osmotica nelle 
cellule, dalla riduzione della diffusione in vari modi, da una maggiore elimina- 
zione di acqua o da una combinazione di questi fattori. 

L’ambiente terrestre è il più difficile. Le variazioni di temperatura e di altri 
parametri fisici sono più accentuate che negli ambienti acquatici, anche in una 
semplice pozza d’acqua dolce. L’aria contiene poca acqua e pochi elementi es- 
senziali. Nessun protista o animale inferiore vive realmente sulla terraferma. Al- 
cuni dimorano nel terreno umido, ma in realtà si tratta di un ambiente acqua- 
tico; molte piante non vascolari (come funghi, licheni, muschi ed epatiche) rie- 
scono a vivere nel terreno grazie a una varietà di adattamenti speciali; la mag- 
gior parte di esse sono di piccole dimensioni; molte crescono in siti umidi o fra- 
dici; altre possiedono particolari meccanismi per catturare e conservare l’acqua. 


1.2. Piante vascolari e animali superiori. 


Ben presto l'evoluzione superò il livello delle forme di vita descritte, prima 
negli animali e poi nei vegetali. Via via che si evolvevano, gli organismi acqui- 
stavano un numero crescente di strati di cellule e di tessuti, ed organi interni 
più complessi e differenziati. Le cellule più profonde si trovarono talmente lon- 
tane dall’ambiente esterno da rendere sempre più difficili scambi efficaci. In 
realtà, l’ambiente in cui dovettero vivere le cellule più profonde divenne com- 
pletamente diverso dall'ambiente esterno. Si trattava di un ambiente interno. 
Con il procedere dell'evoluzione lungo queste direttrici, molte cellule esterne 
divennero relativamente inattive. Alcune servivano sempre per l'assorbimento 
e l’escrezione, ma molte, come le cellule suberificate nella corteccia degli alberi, 
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assunsero una funzione puramente protettiva. Buona parte delle attività degli 
organismi superiori, soprattutto negli animali ma anche nelle piante, vennero 
a dipendere in larga misura dalle cellule interne. 

L’evoluzione di fluidi e di sistemi vascolari interni ben presto forni un am- 
biente separato e distinto alle cellule interne. Inoltre, l’ambiente interno diven- 
ne più stabile di quello esterno e pit specificamente adattato alle particolari ne- 
cessità di ciascun tipo di organismo. Via via che le cellule interne venivano a 
contatto con un ambiente fluido specifico all'organismo, l’integrazione si faceva 
più stretta e precisa. Le cellule interne acquistarono una relativa indipendenza 
dall'ambiente, anche se le sostanze essenziali dovevano sempre provenire, in 
ultima analisi, dall'ambiente esterno. La conquista completa della terraferma fu 
possibile soltanto in seguito all'evoluzione di sistemi vascolari appropriati. Gli 
organismi vascolari risolsero in larga misura i rischi di quello che è considerato 
il più difficile di tutti gli ambienti. Tutti gli animali terrestri veri e propri e una 
netta maggioranza delle piante terrestri sono vascolari. 


1.3. Il mare dentro di noi. 


Il cammino dell'evoluzione è consistito in una progressione da organismi pri- 
vi ad altri dotati di un ambiente interno completamente separato. La maggior 
parte degli organismi privi di un ambiente interno separato vive nel mare. Vi 
sono notevoli somiglianze tra l’acqua marina e il'plasma sanguigno degli animali 
vascolari. Alcuni hanno ipotizzato che, uscendo dal mare, gli animali abbiano 
conservato un ambiente marino nelle loro cellule, trattenendo l’equivalente del- 
l’acqua di mare nei sistemi vascolari. Quest’idea non è del tutto esatta. Infatti 
esistono differenze di composizione degne di nota tra acqua di mare e plasma 
sanguigno. Il plasma umano possiede, rispetto all'acqua marina, quasi il doppio 
di potassio, ma meno di un quindicesimo di magnesio. L’aragosta che, come i 
suoi progenitori, vive nell'acqua marina possiede più calcio e molto meno ma- 
gnesio. 

Si è cercato di spiegare queste differenze ammettendo che la composizione 
dell’acqua marina sia variata nel tempo e che il plasma sia stato isolato nei si- 
stemi circolatori secondo linee evolutive diverse e in epoche diverse. Tuttavia 
questa teoria non è confermata dai dati. Inoltre, per spiegare i livelli plasmatici 
relativi di magnesio, bisognerebbe ammettere che l’uomo sia comparso sulla sce- 
na evolutiva prima dell’aragosta. I reperti fossili e altri dati indicano con cer- 
tezza una realtà diversa. Le differenze di composizione tra i vari tipi di plasma, 
e tra ognuno di essi e l’acqua marina, non sono dovute a variazioni verificatesi 
nell’acqua di mare, ma al fatto che il plasma è contenuto in un sistema chiuso, 
separato dall’acqua ambientale. 

È però vero che tutti i tipi di plasma si assomigliano e che, per alcuni aspetti, 
essi non sono dissimili dall’acqua di mare. La spiegazione più probabile di que- 
sti fenomeni è verosimilmente semplice. Le condizioni di sopravvivenza attiva 
delle cellule non sono identiche per ciascuna di esse, ma molto simili. Le cellule 
possono vivere sia nell'acqua di mare sia nel plasma. Con l'evoluzione degli ani- 
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mali che ne erano dotati, i diversi tipi di plasma dovevano assomigliarsi e non 
dovevano differire molto dall'acqua di mare, dato che soluzioni notevolmente 
diverse non sarebbero state compatibili con le attività cellulari. 


2. Regolazione dell’ambiente interno. 


L'ambiente interno dev'essere idoneo per le cellule con cui è a contatto e 
dev'essere adattabile al mutare delle loro attività; inoltre, deve partecipare ai 
meccanismi di integrazione e di coordinamento interni all’organismo. È perciò 
necessario un attento controllo dell'ambiente interno, che deve restare costante 
entro certi limiti e al contempo modificarsi nell’ambito di quei limiti, via via 
che le attività dell'organismo cambiano. Tutti gli organismi vascolari possiedono 
meccanismi sensibili, atti a regolare l’ambiente interno, ma questi meccanismi, 
il grado e la natura del controllo presentano differenze notevoli nei vari casi. 


2.1. Piante. 


. Nelle piante il controllo è meno rigido, meno localizzato o più diffuso, e 
meno indipendente dall'ambiente esterno rispetto a quanto si riscontra nella 
maggior parte degli animali. La diversità può essere legata a una più definita e 
complessa differenziazione degli organi negli animali, alla mobilità di molti ani- 
mali e, soprattutto, al fatto che gli animali, a differenza dei vegetali, possiedono 
un sistema nervoso. 

La composizione della linfa ascendente nelle piante è necessariamente limi- 
tata dalle sostanze disciolte nel terreno. La composizione iniziale delle soluzio- 
ni assorbite dalla pianta è determinata dalle radici, che presentano un certo gra- 
do di selettività. La composizione della linfa è poi modificata dall’assorbimento 
e dalla secrezione cellulare, via via che essa sale lungo la pianta. La velocità di 
flusso è largamente determinata dal tasso di traspirazione, che a sua volta dipen- 
de da fattori esterni e interni. Entrano in gioco l’umidità, il calore, l’illuminazio- 
ne dell’ambiente circostante, nonché l’apertura e la chiusura degli stomi nelle 
foglie. In certe piante sono implicati anche molti altri fattori: le foglie possono 
orientarsi verso la luce solare (o allontanarsi da essa), oppure possono ridurre 
la superficie arrotolandosi. Variazioni di questo genere influenzano il tasso di 
traspirazione e gli altri processi metabolici. Le piante non possiedono meccani- 
smi di controllo della temperatura interna, che normalmente si avvicina a quel- 
la esterna. 


2.2. Composizione dei fluidi corporei negli animali. 


L’uomo appartiene a un gruppo di organismi, i mammiferi, nei quali l'am- 
biente interno è controllato nel modo pit completo. Per ulteriori esempi e di- 
scussioni si attingerà soprattutto alla fisiologia umana, in quanto i meccanismi 
di controllo nell’uomo sono i meglio studiati e forniscono gli esempi pit efficaci. 
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Si è già rilevata l’importanza della costituzione chimica. È opportuno elen- 
care brevemente i principali sistemi che consentono il mantenimento di condi- 
zioni costanti. L’intestino assorbe nuove sostanze molecolari; grassi e lipidi pe- 
netrano in buona parte nella linfa, mentre la massa delle altre sostanze assor- 
bite va a finire nel plasma. Il plasma e, in certa misura, la linfa scambiano so- 
stanze con tutte le cellule attive e metabolizzanti. Gli alimenti in eccesso tendo- 
no a diffondersi dal plasma ai tessuti, nei quali si accumulano. Se il plasma si 
impoverisce di qualche sostanza, la direzione della diffusione tende a invertirsi 


. e le sostanze passano dai depositi tissutali al plasma. Questi processi, più o meno 


automatici, favoriscono la conservazione di un equilibrio tra le sostanze nei tes- 
suti e nell'ambiente interno; tuttavia essi non bastano, da soli, a stabilizzare la 
composizione e la concentrazione, in quanto non variano la quantità totale di 
sostanze presenti nel sistema. 

Il fegato svolge un ruolo specifico nella regolazione della composizione pla- 
smatica. Buona parte del glucosio formato dalla digestione intestinale entra nel- 
la vena porta e attraversa il fegato, prima di entrare in circolo nel resto del corpo. 
L’eccesso temporaneo di glucosio viene eliminato dal fegato e accumulato sotto 
forma di un suo polimero, il glicogeno; questo è facilmente scindibile in glucosio 
e può rientrare nel plasma quando, ad esempio, il livello di glucosio nel sangue 
si abbassa nell'intervallo fra i pasti. Nel fegato si formano albumina e altre im- 
portanti proteine plasmatiche. Altre proteine del plasma (ad esempio le immu- 
noglobuline) si originano nei tessuti linfatici. Il fegato presenta inoltre un'essen- 
ziale funzione escretrice. Gli amminoacidi in eccesso vengono trasformati in 
urea e in altri prodotti finali azotati. Il fegato è capace di trasformare in sostan- 
ze innocue certi prodotti provenienti dai tessuti somatici (ad esempio, ormoni 
steroidei) o dall’esterno (ad esempio, sostanze medicinali). I prodotti terminali 
cosf formati ritornano nel plasma e vengono infine escreti attraverso i reni. Altri 
processi epatici che interessano in questo contesto sono: 1) la secrezione dei sali 
biliari nella bile; 2) l'eliminazione dell’ammoniaca dal sangue; 3) la rimozione 
delle particelle estranee ad opera delle cellule fagocitiche (cellule di Kupffer). 

È necessario far cenno di due altri sistemi corporei essenziali che compiono 
una regolazione fine della composizione del plasma: il rene e apparato respira- 
torio. Il rene esercita una regolazione di tipo negativo, in quanto non aggiunge 
nulla al plasma, ma piuttosto ne altera e ne controlla la composizione, sceglien- 
do e determinando le sostanze da eliminare e la loro quantità. Indirettamente il 
rene controlla anche ampiamente il contenuto idrico dei tessuti in tutto il corpo. 
Il controllo dipende anche dall’equilibrio finale tra la quantità di acqua filtrata 
attraverso i glomeruli renali e la quantità riassorbita nel plasma attraverso i tu- 
buli renali. 

Il rene facilita il controllo della composizione del plasma praticamente in 
tutti gli animali vascolari, dai ciclostomi in su, mediante organi ben sviluppati 
e meccanismi simili a quelli dell’uomo. In tutti gli animali, salvo che nei più 
elementari, si verifica un’escrezione selettiva lungo un tubulo, non dissimile da 
quella umana, anche se gli organi possono sembrare del tutto diversi. Negli anel- 


lidi e in alcuni altri invertebrati, come i crostacei, i tubuli si associano in organi 


783 Integrazione 


più complessi e localizzati. La localizzazione è legata allo sviluppo di apparati 
circolatori efficaci e complessi. Si potrebbe dire che negli anellidi gli organi 
escretori vanno al plasma, mentre negli organismi superiori la direzione si in- 
verte. 

Il termine ‘respirazione’ si riferisce a tutti i processi necessari per soddisfare 
il fabbisogno corporeo di ossigeno (0,). Poiché nel metabolismo animale di nor- 
ma si produce anidride carbonica (CO;) in corrispondenza del consumo di ossi- 
geno, la respirazione è anche definita «scambio gassoso» tra un organismo e il 
suo ambiente. (La definizione è applicabile anche ai vegetali, che introducono 
anidride carbonica e emettono ossigeno). Di tutti i fattori implicati nella con- 
servazione di una normale funzione, la respirazione è forse quello più significa- 
tivo da un punto di vista immediato. Ogni attività del corpo, ogni manifestazio- 
ne della vita, richiede una continua utilizzazione e liberazione di energia: ener- 
gia che in definitiva si ottiene dagli alimenti energetici potenziali grazie al pro- 
cesso biochimico dell’ossidazione. 

Negli animali aerobici la respirazione implica tre fenomeni separati ma col- 
legati: 1) respirazione esterna, che comprende l’estrazione di O, dall’aria, l’e- 
spulsione di CO, nell’aria, e i dispositivi nervosi e meccanici atti a controllare 
questi processi; 2) il trasporto di ossigeno e anidride carbonica, che include | © 
processi chimici e fisici di scambio gassoso tra l’aria e il sangue nei polmoni e 
tra il sangue e le cellule nei tessuti; 3) la respirazione interna, che comporta i 
processi fisicochimici e biochimici del metabolismo cellulare, con utilizzazione 
di ossigeno e produzione di anidride carbonica. I primi due aspetti della respi- 
razione costituiscono un sistema coordinato che rifornisce le cellule dell’ossige- 
no necessario ed elimina l’anidride carbonica. Questo sistema inoltre agevola l’eli- 
minazione dell’eccesso di calore e di acqua. 

La vita di un organismo unicellulare è alimentata dallo scambio gassoso che 
avviene facilmente attraverso la membrana cellulare — in pratica, la superficie 
corporea. Un animale pluricellulare non può però sopravvivere in base alla pic- 
cola quantità di O, che diffonde attraverso la sua superficie corporea, relativa- 
mente piccola. Di conseguenza, nel corso dell'evoluzione, gli animali hanno ac- 
quisito speciali organi respiratori capaci di assicurare più ampie superfici attra- 
verso le quali può passare una maggior quantità di O,. Se l'organo respiratoriò 
si estroflette dal corpo formando un’appendice, si chiama branchia; se si intro- 
flette formando una cavità, si dice polmone. I polmoni sono strutture nelle quali 
il flusso sanguigno viene messo in stretto contatto con aria fresca continuamen- 
te rinnovata attraverso una sottile membrana che ha una superficie molto estesa. 

L'efficacia dello scambio gassoso nei polmoni dipende dalla frequente e pe- 
riodica immissione ed emissione di gas nell’atto riflesso della respirazione. Es- 
sendo privi di muscoli, i polmoni, per riempirsi e svuotarsi, richiedono un mo- 
vimento «a soffietto » della cassa toracica. L'espansione e.la contrazione dei pol- 
moni derivano quindi dai movimenti delle costole, che formano una gabbia ri- 
gida intorno ai polmoni, del diaframma, un setto muscolare di separazione della 
cavità toracica da quella addominale, e degli altri muscoli respiratori. 

Infine si dovrebbe osservare che la circolazione del sangue è una condizione 
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preliminare essenziale per i sistemi che ne controllano la composizione. La cir- 
colazione dipende dal battito cardiaco, un'attività incessante necessaria per ri- 
pristinare i materiali esauriti e per eliminare i prodotti di rifiuto dai tessuti. É 
proprio questo flusso circolatorio a trasformare il sangue in una poderosa forza 
di integrazione nell’intero organismo, poiché il suo movimento può trasportare 
determinate sostanze (ad esempio ormoni) da una qualsiasi parte del corpo a 
tutte le altre. 

La sua necessità è stabilita dal fatto che la cessazione del battito cardiaco 
conduce rapidamente alla morte. Se il flusso sanguigno si arresta, il cervello del- 
l’uomo viene privato dell’ossigeno e delle fonti di energia, e cessa di funzionare 
in modo adeguato nel volgere di qualche secondo. Se la privazione continua per 
più di quattro minuti, il cervello ne risulta danneggiato irreversibilmente. Inani- 
mali dotati di sistemi nervosi meno esigenti, l’attività può prolungarsi per pe- 
riodi considerevoli dopo l’arresto del cuore. Anche nell’uomo altri tessuti con- 
servano l’attività vitale per periodi variabili dopo la morte del sistema nervoso. 


3. Integrazione nervosa. 


I due sistemi corporei la cui funzione principale è il mantenimento dell’in- 
tegrazione nell'organismo sono il sistema nervoso e il sistema endocrino (cioè 
ormonale). Anche se per ragioni di spazio non è possibile addentrarsi in una 
discussione estesa e particolareggiata di questi complessi sistemi, nel resto del 
presente articolo si esporranno sinteticamente le funzioni che svolgono un ruolo 
significativo nell’integrazione. se 

Un organismo, per sopravvivere, deve essere in grado di rispondere alle mo- 
dificazioni dell'ambiente. Una reazione rapida e appropriata richiede che le va- 
rie parti dell'organismo siano in comunicazione tra loro e con l’ambiente esterno. 
Questo vale sia per i piccoli organismi unicellulari sia per i grandi organismi 
pluricellulari. Una caratteristica distintiva delle cellule è la eccitabilità. Uno sti- 
molo attiva un recettore; questo dà inizio alla conduzione, verso un’altra regio- 
ne della cellula, di un’onda di depolarizzazione della membrana, che innesca un 
effettore. La superficie di una singola cellula è elevata in rapporto al volume to- 
tale e le sue strutture interne sono in gran parte contigue e prossime alla super- 
ficie. La comunicazione sulle brevi distanze intracellulari dipende perciò da 
semplici meccanismi biofisici e biochimici e non necessita di una rete specia- 
lizzata. 

Un organismo pluricellulare di grandi dimensioni può mantenere un rappor- 
to elevato tra area superficiale e volume soltanto modificando drasticamente la 
propria forma con la crescita. Gli animali sviluppano strutture adatte sotto forma 
di villi intestinali e di alveoli respiratori; le piante producono immense estensio- 
ni di fogliame e intricati sistemi ramificati di radici e peli radicali. Nei confronti 
di un animale, una pianta possiede un repertorio di risposte ai mutamenti am- 
bientali ristretto e poco sofisticato; può orientarsi verso il sole, ma non può 
fuggire di fronte a un pericolo; al pari degli organismi unicellulari, anch'essa 
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manca di una rete specializzata di comunicazioni. D'altra parte, il corpo di un 
animale necessita di un sistema di comunicazioni che consente di trasmettere le 
informazioni verso l'interno, di selezionarle e di attuare risposte coordinate e 
appropriate. Il sistema nervoso rende possibili queste complesse funzioni, con- 
trollando e integrando, insieme al sistema endocrino, quasi tutte le funzioni cor- 
poree. 


3.1. Modelli di sistemi nervosi. 


Se si immagina il sistema nervoso come una versione ingrandita del sistema 
elementare recettore-conduttore-effettore di una singola cellula, si può costruire 
un modello teorico istruttivo del più semplice di tutti i sistemi nervosi possibili. 
Si può poi modificare progressivamente il modello iniziale, sino a ottenere un 
modello di sistema nervoso completamente sviluppato. 

Nel sistema nervoso più semplice possibile, una fibra uscente direttamente 
da un recettore, o cellula sensoriale, è in stretto contatto con una cellula effet- 
trice. Il recettore stimolato trasmette quindi un impulso all’effettore, che reagi- 
sce in modo appropriato (ad esempio, si contrae una cellula muscolare). Sistemi 
di questo tipo si trovano negli animali inferiori. Nello stadio successivo di com-. 
plessità, una cellula recettrice dà inizio a un impulso in una cellula nervosa adia- 
cente, ma completamente separata. Si tratta di un conduttore che convoglia l’im- 
pulso a un effettore. Anche i sistemi di questo genere si ritrovano negli animali 
inferiori. In entrambi i modelli, i moduli di reazione sono necessariamente sem- 
plici e invariabili. Quando lo stimolo raggiunge una intensità adeguata, la cellu- 
la recettrice «scatta», proprio come un interruttore, e l'impulso viene invaria- 
bilmente trasmesso a un particolare effettore, la cui risposta prevedibile può va- 
riare soltanto per quanto riguarda la durata. 

Le cellule recettrici stabiliscono un contatto diretto con le cellule effettrici 
raramente negli animali superiori, ma mai nei vertebrati. Anzi, i sistemi nervosi 
dei vertebrati introducono un'ulteriore complicazione. Quasi sempre, tra i re- 
cettori e gli effettori esiste più di una cellula nervosa. Nei vertebrati inferiori 
un neurone sensitivo separato trasporta un impulso da un recettore e lo trasmet- 
te a un neurone motore separato attraverso una sinapsi. Il neurone motore a sua 
volta trasmette l’impulso a un effettore. 

Pur trattandosi sempre di un sistema semplice, questa catena assicura mag- 


| giore efficacia e flessibilità di reazione rispetto a una connessione diretta tra re- 


cettore e effettore. Poiché un neurone sensitivo può stimolare più di un neurone 
motore, un solo stimolo può dar luogo a una risposta estesa, e una stimolazione 
continua può chiamare in causa un numero crescente di effettori, 

Ognuno dei modelli sinora discussi rappresenta un arco riflesso, vale a dire 
un collegamento semplice o diretto tra recettore e effettore. Chiaramente, ognu- 
no di essi consente un controllo o una modificazione del comportamento assai 
ridotto. Nella disposizione caratteristica dei vertebrati superiori, tra i neuroni 
sensitivi e i neuroni motori si interpongono altre cellule nervose: i neuroni di 
associazione. "Tramite questi, un singolo impulso può essere inviato selettiva- 
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mente a uno o più effettori, oppure gli impulsi provenienti da più recettori pos- 
sono essere riuniti e avviati verso uno o più effettori. Si possono sempre mani- 
festare i riflessi semplici, ma viene notevolmente accresciuta la possibilità di una 
maggiore complessità e flessibilità di reazione. 


3.2. Evoluzione del sistema nervoso. 


La gerarchia dei modelli appena esaminati riflette sostanzialmente le prime 
fasi dell’evoluzione del sistema nervoso, anche se non è possibile delinearne in 
modo preciso ed esatto il cammino evolutivo, in quanto il tessuto nervoso non 
si conserva nei fossili. Gli animali unicellulari primitivi mostravano un tipo ru- 
dimentale di eccitabilità. Quando l’evoluzione produsse animali pluricellulari, 
le cellule si adattarono in modo specifico ai nuovi processi di conduzione inter- 
cellulare. La principale funzione di questi sistemi nervosi consisteva nel coor- 
dinare gli stimoli locali e nel disseminare risposte semplici. 

Con l’evoluzione del sistema nervoso nei vertebrati si sviluppò un’elaborata 
rete di comunicazioni, il sistema nervoso periferico, estesa a tutte le regioni del 
corpo, e un apparato di coordinamento, il sistema nervoso centrale. Certi ani- 
mali inferiori come i platelminti svilupparono un sistema nervoso centrale for- 
mato da un cordone nervoso longitudinale provvisto di un grande centro nervo- 
so, cervello, contenente neuroni di associazione nell’estremità inferiore. Indub- 
biamente questo sistema era un precursore del cervello e del midollo spinale dei 
vertebrati. 

Il sistema nervoso centrale è sostanzialmente un complesso di neuroni di 
associazione situati tra recettori e effettori. Un’altra tendenza evolutiva fu la 
comparsa di nervi afferenti e efferenti distinti nel sistema nervoso periferico. 
I primi trasportano gli impulsi sensoriali al sistema nervoso centrale; i secondi 
trasportano gli impulsi motori dal sistema nervoso centrale. 

Aumentando in complessità, gli animali acquisirono all’estremità del corpo 
vari recettori per la distanza: occhi, naso e orecchie. Negli animali superiori at- 
tuali questi organi di senso sono direttamente collegati al cervello, ma un tempo 
i centri dei riflessi nell’estremità anteriore dilatata del midollo spinale erano for- 
mati da massicci raggruppamenti di corpi cellulari o gangli. Un «cervello visivo», 
un «cervello olfattivo » e un «cervello uditivo» integrarono quindi i più antichi 
gangli rappresentanti il «cervello viscerale». A causa della disposizione lineare 
e della distribuzione segmentata dei gangli principali, più antichi, questa parte 
del cervello in generale viene designata come tronco encefalico. 

Quando i primi vertebrati cominciarono a strisciare e a nuotare sì sviluppò 
un altro ganglio che formò il cervelletto, la regione cerebrale deputata essenzial- 
mente alla coordinazione motoria e al mantenimento dell’equilibrio del corpo 
nello spazio. La parte frontale del cervello, il cerebro, comparve piuttosto pre- 
cocemente, già nei pesci primitivi, sotto forma di piccoli rigonfiamenti e tuttavia 
è la regione cerebrale che si sviluppò più vistosamente nel corso dell’evoluzione. 
L'evoluzione del sistema nervoso arricchi di maggiore flessibilità e adattabilità 
l'antico modulo «stimolo-risposta». 
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Crescendo il numero delle cellule costitutive dell'organismo, aumentarono 
anche le sollecitazioni e gli stimoli ambientali capaci di alterarne l'equilibrio e 
si fece anche più pressante la richiesta di meccanismi di integrazione maggior- 
mente sofisticati. 


4. Il sistema endocrino. 


È istruttivo confrontare i due grandi sistemi integrativi: quello endocrino 
o ormonale e quello nervoso. In entrambi il processo controllato è posto a una 
certa distanza dal centro di controllo. In larga misura i due sistemi operano in 
base al principio classico del feedback negativo. Il sistema nervoso esercita il 
controllo attraverso fibre nervose collegate ai vari organi e a parti distanti del 
corpo; il sistema endocrino agisce a distanza. Le ghiandole endocrine riversano 
le loro secrezioni (ormoni) direttamente nel flusso sanguigno, che trasporta poi 
gli ormoni a ogni parte del corpo. Gli ormoni sono quindi umori, e si afferma 
che il sistema endocrino esercita un controllo umorale. I sistemi nervoso e endo- 
crino, com'è detto in seguito, non sono del tutto separati, ma si riuniscono in 
quel significativo raccordo che si ha nel punto di connessione tra l’ipotalamo e 
l’ipofisi. 

I due sistemi presentano anche delle diversità. I messaggi del primo consi- 
stono in impulsi nervosi efferenti condotti lungo vie anatomiche definite e atti- 
vanti un numero limitato di cellule in corrispondenza delle terminazioni perife- 
riche; i messaggi del secondo sono sostanze chimiche (ormoni) che vengono de- 
positate nel flusso sanguigno dagli organi endocrini e si diffondono largamente, 
influenzando cellule di varie parti del corpo. 

In linea generale, gli impulsi nervosi controllano attività che cambiano rapi- 
damente, come ad esempio i movimenti dei muscoli striati, mentre gli ormoni 
modificano il comportamento dei sistemi metabolici cellulari. Alcuni effetti or- 
monali si completano in qualche secondo (ad esempio, l'incremento di glicolisi 
conseguente a un brusco aumento della secrezione di adrenalina), mentre molti 
altri si prolungano per giorni, mesi e anni (ad esempio, la regolazione della cre- 
scita corporea). Dal punto di vista evolutivo il sistema endocrino non avrebbe 
potuto raggiungere l'elevato stadio di sviluppo che gli è proprio se non dopo la 
realizzazione di un efficiente apparato circolatorio. In realtà, alcuni sistemi or- 
monali primordiali e inefficienti furono sostituiti nel corso dell'evoluzione da 
sistemi neurali. 


4.1. Organizzazione del sistema endocrino. 


Le ghiandole endocrine sono a secrezione interna, ovvero sono prive di dotto 
escretore e i loro prodotti sono immessi direttamente nel sangue. Le principali 
ghiandole endocrine sono distribuite in tutto il corpo e non formano un sistema 
anatomicamente coordinato, dipendendo invece dall’apparato circolatorio per 
il trasporto degli ormoni elaborati. L'organizzazione strutturale varia notevol- 
mente, al pari della natura chimica degli ormoni prodotti. Alcuni di essi sono 
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di natura proteica, altri sono steroidici o amminici. Certe ghiandole, come il 
pancreas e le gonadi, producono secrezioni sia endocrine sia esocrine. 

Le principali ghiandole endocrine sono: 1) l’ipofisi, comprendente l’adeno- 
ipofisi e la neuroipofisi; 2) la corteccia surrenale; 3) la midollare surrenale; 4) la 
tiroidé; 5) le paratiroidi; 6) le gonadi (testicoli nel maschio, ovari nella femmi- 
na); 7) il pancreas. 

Tra le ghiandole endocrine dell’uomo relativamente poco conosciute (non 
si può discuterne in dettaglio) si annoverano l’epifisi, che secerne melatonina, 
un ormone legato alla pigmentazione cutanea; la mucosa dell’antro pilorico, che 
produce gastrina, un ormone che stimola la secrezione delle cellule parietali ; le 
strutture epiteliali dell’intestino tenue, che secernono secretina e pancreozimina, 
ormoni capaci di dare inizio alla secrezione pancreatica esocrina, e enterocrini- 
na, un ormone che regola la secrezione ghiandolare intestinale; gli apparati giu- 
staglomerulari dei reni, che apparentemente secernono eritropoietina, un ormo- 
ne preposto al controllo del tasso di produzione degli eritrociti, e renina, un or- 
mone che aumenta la pressione sanguigna e favorisce la formazione di aldoste- 
rone nella corteccia surrenale; e la prostata, che secerne le prostaglandine, clas- 
se di ormoni capaci di influenzare notevolmente la contrattilità dei muscoli lisci. 


4.2. Indagini sul sistema endocrino. 


Lo studio degli ormoni ha conosciuto un'iniziale fase storica e si trova ora 
in una seconda fase. La prima fase comprende la scoperta degli ormoni, l’iden- 
tificazione delle loro sorgenti ghiandolari e la descrizione dei loro effetti; la se- 
conda studia la natura chimica degli ormoni e dei loro meccanismi d’azione. 

I procedimenti analitici dell’endocrinologia classica prevedono la sequenza 
seguente: dapprima si asporta chirurgicamente una ghiandola endocrina da un 
animale (oppure se ne sopprime l’azione mediante medicinali), e si osservano 
gli effetti fisiologici dell’asportazione (o soppressione); quindi si prepara un e- 
stratto ghiandolare e lo si somministra all’animale. Si ha la prova della presenza 
del principio attivo nell’estratto quando le normali funzioni fisiologiche vengo- 
no ripristinate. Il principio attivo dev'essere dimostrato anche nel sangue che 
esce da una normale ghiandola. Esperimenti analoghi si realizzano su soggetti 
affetti da ipersecrezione o iposecrezione della ghiandola. Il principio attivo vie- 
ne poi isolato e identificato chimicamente. I passi successivi — produzione del 
principio attivo in laboratorio e determinazione delle modalità di azione — ap- 
partengono alla seconda fase. 


4.3. Meccanismi di azione ormonale. 


Come si è visto altrove le cellule possiedono molti meccanismi atti a regolare 
i propri processi metabolici, fra cui i meccanismi di controllo del tasso di atti- 
vità enzimatica (ad esempio l’inibizione mediante feedback) e del tasso di sintesi 
enzimatica (ad esempio la repressione e l’induzione). Gli ormoni sono agenti 
che si formano in punti distanti dalle cellule e che agiscono su queste ultime, 
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alterando i tassi di attività di enzimi o di sistemi enzimatici essenziali, oppure 
la permeabilità delle membrane cellulari. In questo modo, gli ormoni costrin- 
gono il metabolismo cellulare a servire gli interessi del corpo in genere. 

Solo oggi si cominciano a capire le modalità di funzionamento degli ormoni. Le 
difficoltà derivano in parte dall’incapacità dei ricercatori di produrre effetti or- 
monali in vitro, ossia di dimostrare l’attivazione di uno specifico enzima o di 
una specifica via metabolica per aggiunta di un ormone a un sistema in provetta, 
condizione necessaria per qualsiasi spiegazione dei meccanismi di azione ormo- 
nale. Anche se un effetto è accertabile in vitro, resta da provare che esso è re- 
sponsabile delle conseguenze fisiologiche in vivo, e resta altresi da stabilire con 
precisione come l’ormone influenzi il sistema. 

Qualsiasi interpretazione dei meccanismi di azione ormonale deve risponde- 
re a due quesiti: 1) come quantità microscopiche di ormone possono produrre 
effetti profondi nelle cellule «bersaglio », senza apportare al sistema quantità si- 
gnificative di energia o di materia; 2) come si può spiegare la specificità dell’a- 
zione ormonale. È ormai noto che gli ormoni influenzano il metabolismo cellu- 
lare in vari modi: alcuni si comportano come coenzimi naturali di determinati 
enzimi; altri agiscono direttamente sulle condizioni fisiche di una proteina enzi- 
matica, determinando ad esempio la demolizione di un polimero in monomeri ca- 
taliticamente inattivi; altri stimolano la sintesi enzimatica attivando geni struttu- 
rali; altri infine regolano la permeabilità di certe membrane a sostanze specifiche. 

Nel paragrafo che segue vengono elencate brevemente le principali funzioni 
integrative degli ormoni più importanti del corpo umano. 


5. Ipofisi. 


L’ipofisi cerebrale, o pituitaria, è una ghiandola straordinariamente piccola, 
di peso variabile da cinquecento a seicento milligrammi, ben protetta nella de- 
pressione sfenoidea, detta sella turcica, posta alla base del cervello. 


5.1. Adenoipofisi. 


L’adenoipofisi (o pituitaria anteriore) secerne ormoni ad azione indipenden- 
te, e ormoni tropici, la cui azione consiste nel regolare il comportamento delle ri- 
spettive ghiandole endocrine. I quattro ormoni tropici sono: ormone adrenocor- 
ticotropo, 0 corticotropina (AcTH, dall’inglese adrenocorticotropic hormone), es- 


‘ senziale per il normale controllo della produzione di glucocorticoidi nella cor- 


teccia surrenale. A sua volta, la produzione di AcTH è controllata dalla secrezione 
ipotalamica di cRF (dall'inglese corticotropin-releasing factor ‘fattore di rilascio 
della corticotropina’) nei vasi sanguigni portali della pituitaria; ormone tireo- 
tropo o TsH (dall’inglese thyroid-stimulating hormone ‘ormone tiroide-stimolan- 
te’), che stimola la secrezione di tiroxina nella tiroide. La formazione di TsH è 
da parte sua controllata dal livello di tiroxina nel sangue e anche dal livello del 
TRF (dall’inglese TsH-releasing factor ‘fattore di rilascio del TsH') secreto dall’ipo- 
talamo; ormone follicolo-stimolante o FsH (dall'inglese follicle-stimulating hor- 
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mone), un ormone gonadotropico che, nonostante l’identica terminologia in ma- 
schi e femmine, è essenziale per lo sviluppo dei follicoli ovarici nell’ovario e per 
la fabbricazione dello sperma nel testicolo maschile; ormone luteinizzante o LE 
(dall’inglese luteinizing hormone), un altro ormone gonadotropico, identico in ma- 
schi e femmine, che stimola la produzione di ormoni dall’ovario e dal testicolo 
(come indicato in seguito, l’ovario secerne soprattutto estrogeni e progesterone, 
mentre il testicolo secerne testosterone). 

L’ormone della crescita è un ormone atropico (non stimola altre ghiandole 
endocrine) indispensabile per il normale sviluppo del bambino: se è assente, si 
ha il nanismo; se è presente in quantità eccessiva, si verifica il gigantismo. A 
parte le dimensioni, questi individui sono soggetti normali, a differenza del ri- 
tardo nello sviluppo mentale e emotivo che si manifesta nella deficienza tiroidea. 
Se l’eccesso di produzione avviene dopo la fusione delle epifisi delle ossa lunghe 
e la cessazione dell’aumento di statura, l’ormone della crescita può quindi in- 
fluenzare soltanto i tessuti molli e le ossa delle mani, dei piedi e del viso. In tal 
caso le mani, i piedi, il naso e i tessuti molli come la lingua possono acquistare 
dimensioni enormi. Questa condizione è conosciuta come acromegalia. L’ormo- 
ne della crescita è anche importante nella regolazione dello zucchero nel sangue, 
essendo essenziale per il passaggio da ossidazione prevalentemente glicidica a 
ossidazione prevalentemente lipidica che si verifica dopo il completo assorbi- 
mento di un pasto. L’acromegalia, corrispondente a una produzione permanen- 
temente elevata dell’ormone della crescita, spesso conduce al diabete. L’ormone 
della crescita mantiene un elevato livello di glucosio nel sangue e sembra che le 
isole di Langerhans si esauriscano nel tentativo di secernere una quantità di in- 
sulina sufficiente ad abbassare il tasso di glucosio. 


5.2. Neuroipofisi. 


La neuroipofisi (0 pituitaria posteriore) produce due ormoni principali: va- 
sopressina e ossitocina. La vasopressina agisce sul rene riducendo la quantità 
di acqua nell’urina (effetto antidiuretico). Se la quantità di acqua nel corpo è 
bassa, si ha una lieve concentrazione del plasma, rilevabile attraverso l’aumento 
di vasopressina nell’ipotalamo. La vasopressina viene trasportata dal sangue al 
rene, ove riduce la perdita urinaria di acqua. Di conseguenza il volume dell’uri- 
na diminuisce e l’urina risulta più concentrata. Se si ingerisce un eccesso di li- 
quidi, il sangue si diluisce leggermente. L’ipotalamo avverte la variazione e ri- 
duce la quantità di vasopressina secreta, consentendo cosi al rene di eliminare 
una maggior quantità di urina diluita. Se la vasopressina è assente a seguito di 
lesioni all’ipotalamo o alla neuroipofisi, si ha secrezione di forti quantitativi di 
urina diluita, una condizione nota come diabete insipido: a causa della elevata 
perdita idrica il paziente soffre di una sete continua. 

L’ossitocina svolge due funzioni importanti. Durante il parto si attivano i 
recettori sensoriali nella parete dell’utero e in particolare nella cervice uterina. 
Essi inviano impulsi nervosi all’ipotalamo, che stimola la produzione di ossito- 
cina nella neuroipofisi. L’ossitocina fa contrarre pit vigorosamente l’utero, fa- 
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vorendo cosf l'uscita del neonato. In secondo luogo, l’ossitocina è essenziale per 
l'emissione del latte dalle ghiandole mammarie. Durante la poppata i recettori 
sensoriali nel capezzolo vengono attivati, inviando impulsi nervosi all’ipotalamo, 
che stimola la secrezione di ossitocina. Quest'ultima viene portata dal sangue 
alle ghiandole mammarie e provoca la contrazione delle cellule mioepiteliali, fa- 
cendo uscire il latte. 


6. Corteccia surrenale. 


Le due ghiandole surrenali, alloggiate sopra i reni, contengono una parte mi- 
dollare interna e una parte corticale esterna. Le due regioni costituiscono ghian- 
dole endocrine fondamentalmente diverse e indipendenti. La corteccia surre- 
nale secerne un gran numero di ormoni steroidei 0 corticosteroidi. La sintesi di 
certi corticosteroidi è stimolata dall’ormone adrenocorticotropo. 

Gli effetti dei vari ormoni della corteccia surrenale sono talmente diversi che 
è spesso difficile distinguere tra effetti primari e secondari. Se, ad esempio, ve- 
nisse a mancare la secrezione corticosurrenale, le funzioni dei reni, del fegato; 
dei muscoli e dell’apparato circolatorio sarebbero profondamente alterate. Im- 
portanti cambiamenti si manifesterebbero anche nel metabolismo dei carboi- 
drati, delle proteine, dei lipidi, degli amminoacidi, degli elettroliti e dell’acqua. 
Questi ormoni sono perciò essenziali nel complesso modulo di resistenza del- 
l'organismo allo stress, che sembra interessare ogni parte del corpo. Si possono 
fare tre generalizzazioni sugli ormoni corticosurrenali: 1) molti composti (se ne 
conoscono oltre cinquanta) sono isolabili dalla corteccia surrenale: soltanto po- 
chi sono però riversati nel torrente sanguigno, essendo il resto costituito da in- 
termedi biosintetici; 2) tutti sono derivati steroidei, giustificando cost il termi- 
ne corticosteroidi; 3) si possono in generale raggruppafe in tre categorie funzio- 
nali: mineralcorticoidi, glucocorticoidi e ormoni sessuali. I mineralcorticoidi 
agiscono sugli elettroliti dei fluidi extracellulari, in particolare sodio, potassio e 
cloruro. I glucocorticoidi influenzano il metabolismo dei carboidrati, delle pro- 
teine e dei lipidi. Anche se la maggior parte degli ormoni sessuali proviene dal- 
le gonadi, taluni di essi si originano nella corteccia surrenale. Ne fanno parte 
androgeni, che imitano l’ormone testicolare, il testosterone, e progesterone ed 
estrogeni, che imitano analoghi ormoni ovarici. 

Tra i numerosi mineralcorticoidi e glucocorticoidi, tre rivestono importan- 


za particolare: aldosterone, cortisolo e corticosterone. L’aldosterone e il corti- 


solo sono rispettivamente responsabili di almeno il 95 per cento dell’attività mi- 
neralcorticoide e del go per cento circa dell'attività glucocorticoide. Il corticoste- 
rone interviene in piccola percentuale in entrambe le attività. 


6.1. Effetti mineralcorticoidi. 


La deficienza di aldosterone e di altri mineralcorticoidi provoca un’eccessi- 
va escrezione renale di sodio (e insieme di una quantità osmoticamente equiva- 
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lente di acqua) e un’accentuata ritenzione renale di potassio. Somministrando 
gli ormoni, i reni trattengono sodio e acqua ed eliminano potassio e idrogeno, 
presumibilmente perché stimolano gli scambi sodio-potassio e sodio-idrogeno 
nei tubuli renali distali. . 

Questi effetti primari ne producono molti secondari. Ad esempio, forti dosi 
di aldosterone determinano aumento del volume dei fluidi extracellulari, edema, 
accelerazione del battito cardiaco e elevata pressione sanguigna. Il fatto che gli 
ultimi due effetti si osservino anche dopo la rimozione dei reni indica che l’al- 
dosterone agisce sui vasi sanguigni e forse su cellule somatiche diverse da quel- 
le dei tubuli renali. 


6.2. Effetti glucocorticoidi. 


Non si è ancora riusciti a separare gli effetti primari dei glucocorticoidi da 
quelli secondari. Si è avanzata l’ipotesi che l’effetto principale consista in un’ac- 
celerazione del catabolismo proteico, che fornisce nuove fonti di zuccheri (glu- 
coneogenesi), ma sembra che le manifestazioni sul metabolismo proteico e gli- 
cidico non siano necessariamente associate. 

Gli effetti glucocorticoidi sono i seguenti: 1) aumento del catabolismo pro- 
teico, deamminazione di amminoacidi e gluconeogenesi con saldo azotato nega- 
tivo; 2) accresciuto deposito di glicogeno nel fegato; 3) aumento di glucosio nel 
sangue; 4) incremento di amminoacidi nel sangue; 5) aumento dei grassi totali; 
6) accresciuta eritropoiesi nel midollo osseo; #7) eliminazione o lisi di linfociti 
e eosinofili tissutali ed ematici; 8) diminuita formazione di anticorpi; 9) effetto 
antinfiammatorio, con minore migrazione di leucociti dal torrente sanguigno ai 
siti di infiammazione. l 

I glucocorticoidi presentano interessanti relazioni con altre ghiandole endo- 
crine. Essi deprimono la funzione tiroidea sopprimendo la secrezione di TSH; 
sopprimono la secrezione di ACTH e di MsH, influenzando cosi indirettamente la 
pigmentazione cutanea. I mineralcorticoidi non sopprimono la produzione di 
questi ormoni ipofisari. sei 

L'attività glucocorticoide aumenta notevolmente in risposta a sollecitazioni 
aspecifiche: traumi, temperature estreme, interventi chirurgici e cosi via. Pre- 
sumibilmente questa risposta rientra nei meccanismi corporei di resistenza allo 
stress, poiché un individuo adrenalectomizzato è incapace di sopportare lo stress. 
Non è chiaro come agiscano esattamente i glucocorticoidi in situazione di stress; 
può darsi che forniscano substrati aggiuntivi per il metabolismo energetico. 


6.3. Controllo dell’attività corticosurrenale. 


Come è già stato osservato, l’AcTH induce la corteccia surrenale ad aumenta- 
re la produzione di tutti i corticosteroidi e costituisce lo stimolo principale per 
la formazione di glucocorticoidi e degli ormoni sessuali surrenali. Lo stimolo 
più importante per la produzione dei mineralcorticoidi è il sistema renina-angio- 
tensina. L’ipofisectomia in pratica abolisce la secrezione di cortisolo ma riduce 
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quella di aldosterone soltanto del 60-80 per cento. La somministrazione di acrii 
raddoppia la produzione di aldosterone, che viene però aumentata di trenta vol. 
te in seguito a una diminuzione del volume del sangue. È chiaro che l’aldoste 
rone serve soprattutto come regolatore del volume. Il secondo stimolo in ordine 
di importanza della secrezione di aldosterone è un aumento del livello del po- 
tassio, forse proprio all’interno della surrenale. 

Pochi minuti dopo la secrezione di AcTH dall’adenoipofisi (0 dopo la sua 
somministrazione) si può dimostrare un aumento nella secrezione di glucocorti- 
coidi. Non si ha alcuna informazione sulla base molecolare dell'effetto dell’acri 
sulla corteccia surrenale, ma è assodato che l’AcTH induce il consumo di cole 
sterolo (nella sintesi dei corticosteroidi) e di acido ascorbico. 


7. ° Midollare surrenale. 


Già prima del 1900 era noto che la iniezione di estratti di midollare surrena- 
le provoca un brusco aumento della pressione sanguigna. Nel 1902 Abel isolò 
dalla midollare surrenale l'adrenalina, un composto cristallino attivo. Fu il pri. 
mo ormone isolato in forma cristallina. i 

La midollare surrenale secerne adrenalina e noradrenalina. I due composti 
si differenziano strutturalmente soltanto per un particolare: l’adrenalina possic- 
de un gruppo metilico; entrambi derivano dal 1,2-diidrossibenzene, o catecolo, 
e possiedono una catena laterale a due atomi di carbonio con un gruppo ammi- 
nico. Di conseguenza, appartengono alla vasta categoria delle catecolammine, 
che include molti composti affini. L’adrenalina deriva metabolicamente dalla 
noradrenalina. Entrambe vengono sintetizzate a partire dalla tirosina. 

L’adrenalina e la noradrenalina sono probabilmente prodotte da tipi diversi 
di cellule cromaffini. La noradrenalina viene escreta anche nei gangli simpatici 
del sistema nervoso vegetativo e nei neuroni simpatici postgangliari: general- 
mente si ammette che essa sia il principale mediatore umorale nelle giunzioni 
dei neuroeffettori del simpatico. 

La fisiologia della midollare surrenale è essenzialmente lo studio degli effetti 
dell’adrenalina e della noradrenalina e, in questo contesto, assume significato 
centrale il ruolo speciale della noradrenalina nella funzione nervosa simpatica. 
La midollare surrenale non è indispensabile; animali e uomo completamente 
surrenectomizzati prosperano se viene loro somministrata una quantità adegua- 


| ta di ormoni corticosurrenali. Nonostante la perdita della midollare, principale 


fonte di adrenalina, i nervi simpatici, opportunamente stimolati, continuano a 
liberare noradrenalina. 

Gli effetti dell’adrenalina e della noradrenalina imitano quelli prodotti dalla 
stimolazione del sistema nervoso simpatico: aumento della pressione circolato- 
ria per costrizione arteriolare, dilatazione pupillare, dilatazione bronchiolare, e 
inibizione della peristalsi intestinale. Quest'identità di effetti ormonali e sim- 
patici non dovrebbe sorprendere in considerazione del fatto che le cellule della 
midollare surrenale sono cellule gangliari simpatiche modificate. 
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Iniettando nelle vene adrenalina o noradrenalina, si verifica un brusco rapi- 
do aumento della pressione sanguigna. Con l'adrenalina l’effetto è dovuto so- 
prattutto all'aumento del battito cardiaco, con vasocostrizione limitata a certe 
regioni; con la noradrenalina è principalmente una conseguenza di una vasoco- 
strizione generalizzata. 

L’adrenalina comporta un aumento del tasso metabolico basale, della velo- 
cità di demolizione del glicogeno nel fegato e nei muscoli, e del livello del glu- 
cosio nel sangue. Quest'ultimo effetto è attribuibile all’attivazione della fosfori- 
lasi. La noradrenalina ha gli stessi effetti in misura minore. Entrambi gli ormoni 
favoriscono anche la liberazione di acidi grassi dai depositi lipidici, con aumento 
del livello degli acidi grassi nel sangue. 


8. Tiroide. 


La tiroide, situata nella parte anteriore del collo, è posta sotto il controllo 
primario del sistema portale ipotalamico-ipofisario. Essa fabbrica, accumula e 
libera alcuni ormoni contenenti iodio — ossia la tiroxina o tetraiodotironina (T) e 
la tritodotironina (T,), scoperta recentemente — che vengono trasportati dalle 
proteine circolanti ai tessuti, ove in pratica alterano la velocità di ogni processo 
fondamentale del metabolismo intracellulare. L'effetto è evidenziato dal fatto 
che la mancanza di ormone tiroideo (ipotiroidismo) può deprimere il tasso me- 
tabolico basale (TMB), mentre un eccesso di ormone tiroideo (ipertiroidismo) può 
innalzarlo violentemente. 

La tiroide è forse la meglio conosciuta fra tutte le ghiandole endocrine, in 
parte perché presenta spesso un cattivo funzionamento. I suoi due lobi si tro- 
vano sui due lati della trachea e sono collegati da una stretta striscia definita 
istmo. Un'analisi della fisiologia tiroidea rivela le seguenti dieci fasi o processi 
discreti: 1) assorbimento intestinale dello ioduro dietetico nel sangue; traspor- 
to dello ioduro plasmatico alla tiroide; concentrazione dello ioduro plasmatico 
nel tessuto tiroideo; 2) trasformazione enzimatica dello ioduro inorganico accu- 
mulato o «intrappolato » in derivati iodurati organici della tirosina, compreso il 
principale ormone tiroideo, la tiroxina; ritenzione di questi composti nei folli- 
coli interni alla struttura peptidica della tiroglobulina; 3) rilascio nel sangue de- 
gli ormoni tiroidei contenenti iodio: T,, il meglio conosciuto e il più abbondante, 
e T;; 4) legame degli ormoni tiroidei contenenti iodio a certe proteine plasma- 
tiche; 5) trasporto degli ormoni tiroidei legati alle proteine ai tessuti periferici, 
ove gli ormoni penetrano nei tessuti; 6) azione metabolica degli ormoni tiroidei 
nelle cellule dei tessuti periferici, forse con trasformazione a forme più attive; 
degradazione degli ormoni tiroidei; 7) stimolazione ipotalamica della secrezio- 
ne adenoipofisaria di TsH; 8) stimolazione della sintesi di ormoni tiroidei da par- 
te di TSH; 9) controllo della secrezione di tsH mediante ormoni tiroidei circo- 
lanti; 10) escrezione dei prodotti di degradazione degli ormoni tiroidei ad opera 
del fegato e dei reni. 

Gli ormoni tiroidei stimolano praticamente tutti i processi metabolici; di 
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conseguenza, qualsiasi elenco delle loro azioni è una lunga lista che abbraccia 
tutti i sistemi somatici. I più importanti sono: 1) aumento del TMB; 2) mante. 
nimento della crescita normale (a questo scopo gli ormoni tiroidei cooperann 
con l'ormone della crescita e l’insulina); 3) difesa del normale funzionamento 
del sistema nervoso; 4) aumento dell’utilizzazione del glucosio e mobilizzazione 
dei depositi di glicogeno; 5) accelerazione della sintesi e demolizione proteica; 
e 6) incremento degli effetti dell’adrenalina e della noradrenalina. 

L'attività della tiroide è di solito controllata dalla adenoipofisi, che secerm 
TsH. La rimozione dell’ipofisi porta a una riduzione ma non all’eliminazione «el 
la funzione tiroidea. Anche se, come è stato indicato, il TsH stimola tanto il tra 
sporto degli ivduri quanto la sintesi ormonale nella tiroide, non si conoscono 
completamente le effettive modalità di azione. Si tratterebbe comunque appi 
rentemente di una regolazione puramente quantitativa della funzione tiroidea. 

La secrezione di TsH da parte dell’adenoipofisi dipende dalla secrezione ipo 
talamica di un fattore tireotropo-liberante (TRF, dall’inglese thyrotropin-releas 
ing factor) nel sistema portale ipotalamico-ipofisario. Il controllo ipotalamico 
della secrezione di TsH spiega la stimolazione dell’elaborazione di ormone tirvi 
deo per intensa emozione e freddo pungente. La secrezione di TSH è regoliiti 
in modo critico dai livelli di T, e T, nel plasma: un incremento di concentra. 
zione provoca una diminuzione della secrezione di TSH e inversamente. L'effetto 
del TRF sull’ipofisi è inibito da T, e T;. Gli ormoni tiroidei nel plasma eserciti 
no anche un certo controllo diretto sulla tiroide; le quantità somministrate re: 
golano le dimensioni e la funzione tiroidea in ratti ipofisectomizzati mantenuti 
a dosi costanti di TSH. 


9.  Paratiroidi. 


Le paratiroidi sono costituite da cordoni di cellule epiteliali secretrici sepa- 
rate da cellule adipose. Le paratiroidi sono isolate e distinte dalla tiroide sia per 
la struttura sia per la funzione. Da un punto di vista strutturale sono le più pic- 
cole tra le ghiandole endocrine conosciute, misurando ciascuna soltanto circa 
cinque millimetri di lunghezza, tre di larghezza e due di spessore. 

Una discussione relativa alle azioni dell'ormone paratiroideo richiede una 
breve disamina sul metabolismo del calcio e del fosforo. La concentrazione nor- 
male di calcio nel plasma è 10,0 milligrammi per cento millilitri. La costanza di 
questi valori è sorprendente. Tra i fattori implicati nel mantenimento dell’equi- 
librio si annoverano l’assorbimento intestinale di calcio, il trasporto e l’esere- 
zione di calcio, il metabolismo osseo e infine l’azione dell'ormone paratiroideo. 
Una concentrazione ottimale di calcio è essenziale per: 1) la trasmissione degli 
impulsi nervosi; 2) la normale attività di molti enzimi; 3) la conservazione della 
stabilità delle membrane cellulari; 4) le ordinarie contrazioni muscolari; 5) la 
coagulazione del sangue; e 6) la fabbricazione di ossa e denti. 

Il calcio nel plasma sanguigno si trova in larga misura in due forme: ioni 
calcio liberi e calcio legato a proteine plasmatiche. Soltanto gli ioni calcio liberi 
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sono fisiologicamente attivi. Il bilancio tra le due forme dipende largamente dal 
pH del sangue. Se il pH cresce, una maggior quantità di calcio si lega alle pro- 
teine e la concentrazione degli ioni calcio liberi può cadere. 

Le paratiroidi sono essenziali per il mantenimento dei livelli normali di cal- 
cio plasmatico. Esse secernono il paratormone, che svolge tre azioni principali: 
provoca il rilascio di calcio dalle ossa nel sangue; riduce l’escrezione renale di 
calcio; e promuove l’escrezione renale di fosfato. Il paratormone può sviluppare 
un’azione meno importante nell’aumentare l'assorbimento di calcio dall’inte- 
stino. 

La produzione di ormone dalle ghiandole dipende dal livello ematico del 
calcio, Se il calcio plasmatico diminuisce, la produzione ormonale aumenta e 
riporta la quantità di calcio al tenore normale; se il calcio plasmatico aumenta, 
la secrezione ormonale viene soppressa, consentendo un ripristino degli ini- 
ziali livelli di calcio. 


ro. Gonadi. 


Le gonadi - testicoli nel maschio e ovari nelle femmine — elaborano diversi 
ormoni importanti nella determinazione delle funzioni di altri organi sessuali. 
Questi ormoni comprendono testosterone ed estrogeni nel maschio, progestero- 
ne ed estrogeni nella femmina. 


1o.1. Ormoni sessuali: estrogeni e progesterone. 


Gli estrogeni e il progesterone controllano lo sviluppo e il funzionamento 
degli organi riproduttori e lo sviluppo delle caratteristiche sessuali secondarie 
nella femmina. La loro principale sorgente nella femmina non gravida è costi 
tuita dagli ovari. Durante la gravidanza enormi quantità di entrambi i tipi di 
ormoni sono secrete dalla placenta, l’organo nutritivo che assicura lo scambio 
di sostanze trofiche, gas respiratori e prodotti di rifiuto tra il sangue embrionale 
e quello materno. Inoltre, la placenta produce un ormone gonadotropico detto 
gonadotropina corionica (il corion è la membrana che forma la regione embrio- 
nale della placenta) e un ormone lattogeno noto come lattogeno placentale. 

Gli effetti fisiologici degli estrogeni sono di tre tipi: 1) effetti diretti sugli 
organi riproduttori femminili; 2) effetti sulla adenoipofisi; 3) effetti metabolici 
generali. Si possono sintetizzare gli effetti del primo tipo affermando che gli 
estrogeni funzionano come ormoni della crescita specifici per gli organi ripro- 
duttori femminili interni e esterni. Essi sono responsabili dei cambiamenti pu- 
berali: sviluppo dei genitali, delle mammelle, dei peli pubici e ascellari, e del 
profilo somatico femminile con l'allargamento del bacino. La produzione ciclica 
di estrogeni determina la fase proliferativa del ciclo uterino. Gli estrogeni pre- 
sentano anche effetti interessanti sul muco secreto dalle ghiandole della cervice, 
aumentandone la quantità, abbassandone la viscosità e elevandone il pH, cosi da 
favorire decisamente la migrazione, la mobilità e la longevità degli spermatozoi. 
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Le conseguenze principali degli estrogeni sulla adenoipofisi sono la soppres 
sione della secrezione di FSH e la promozione della secrezione di LH. Gli cttetti 
sul metabolismo generale sono lievi nei confronti di quelli degli ormoni sessitali 
maschili, dato che si manifestano soltanto in piccoli incrementi nel TMB c nel 
l’anabolismo proteico, nella tendenza alla ritenzione renale sodica e idrica « 
nell’accelerazione dei processi di osteogenesi. 

Gli effetti principali del progesterone sono la preparazione dell’utero per la 
gravidanza e il mantenimento di condizioni favorevoli alla sua continuazione. 
Specificamente, il progesterone produce un tipo secretorio di endometrio, di 
minuisce le contrazioni muscolari delle tube di Falloppio e dell’utero, e favorisce 
lo sviluppo ghiandolare delle mammelle. La maggior parte di questi effetti si 
verifica soltanto a seguito di un’azione estrogena. Al progesterone si attribuisce 
no anche l’inibizione della secrezione di LH e la stimolazione della secrezione «ii 
FsH nel ciclo successivo. In forti concentrazioni il progesterone inibisce anche 
l'ovulazione. Questo fenomeno sta alla base dell'impiego di ormoni a base pro 
gestinica nei contraccettivi orali. 


10.2. Androgeni. 


I testicoli sono influenzati da due ormoni gonadotropici adenoipofisari: l’or- 
mone follicolo-stimolante (FsH) e l'ormone stimolante delle cellule interstiziali 
(1csH, dall’inglese interstitial cell-stimulating hormone). Essi sono essenziali per 
indurre rispettivamente i tubuli seminiferi a produrre spermatozoi e le cellule 
di Leydig (o interstiziali) a fabbricare androgeni, tra i quali il più importante è 
il testosterone. 

In linea generale gli androgeni sono responsabili delle caratteristiche sessuali 
primarie e secondarie. Buona parte delle nostre conoscenze sull’azione di questi 
ormoni sono derivate da osservazioni di animali castrati (cioè gonadectomizzati). 
In sintesi, il testosterone e gli altri androgeni presentano gli effetti specifici sc- 
guenti: 1) determinano lo sviluppo delle caratteristiche sessuali primarie e se- 
condarie, compresa la crescita degli organi genitali, la distribuzione dei peli cor- 
porei in una configurazione maschile e un’occasionale calvizie, il mutamento del- 
la tonalità della voce, l'alterazione della pelle con iscurimento del pigmento c, 
spesso, acne dovuta alla iperattività delle ghiandole sebacee; 2) promuovono la 
crescita delle ossa lunghe e la ritenzione di calcio; 3) stimolano l’anabolismo pro- 
teico con un aumento della gluconeogenesi, agendo in modo piuttosto simile al- 
l'ormone della crescita; 4) aumentano il TMB; 5) favoriscono in piccola misura 
la ritenzione di sodio e acqua; 6) inducono l’eritropoiesi nel midollo osseo. Re- 
centi dati biochimici fanno pensare che l’azione degli androgeni, al pari forse 
degli estrogeni, consista nel promuovere una trascrizione genica selettiva nelle 
cellule degli organi «bersaglio ». 
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11. Pancreas. 


Le zone endocrine del pancreas sono le isole di Langerhans; gli ormoni in 
gioco sono l’insulina e il glucagone. Il pancreas non è controllato direttamente 
dalla adenoipofisi. 

Di norma la concentrazione del glucosio ematico è compresa tra sessanta e 
novanta milligrammi per cento millilitri di plasma. Il mantenimento di un livel- 
lo ragionevolmente costante rappresenta una delle più importanti funzioni inte- 
grative del sistema endocrino. In questo modo tutti gli organi del corpo possono 
in ogni istante ricevere quantitativi adeguati di cibo da cui trarre energia. Quasi 
tutte le cellule somatiche, salvo quelle epatiche e cerebrali, offrono una barriera 
all’ingresso del glucosio dal sangue. Molti ormoni agiscono alterando l’efficacia 
della barriera all’accesso del glucosio dal sangue, modificando la facilità di pe- 
netrazione nelle cellule. Le cellule del fegato e del cervello sono liberamente per- 
meabili in ogni momento al glucosio. 

Il problema principale della regolazione del glucosio nel sangue nasce dal 
fatto che i pasti vengono presi a intervalli relativamente lunghi. Immediatamen- 
te dopo un pasto, forti quantità di glucosio entrano nel sangue e la concentra- 
zione plasmatica tende ad aumentare; entro breve tempo l’assorbimento del pa- 
sto è però completato e il livello del glucosio nel sangue tende ad abbassarsi de- 
cisamente. Il sistema regolatore ha come obiettivi l’appianamento delle oscil- 
lazioni, l'abbassamento del livello del glucosio ematico subito dopo un pasto 
e l'innalzamento negli intervalli. 

La prima linea di difesa contro questi sbalzi è fornita dal fegato, che riceve 
dall’intestino tutto il sangue della vena porta. Quando subito dopo un pasto il 
glucosio viene rapidamente assorbito, buona parte di esso viene trattenuta e ac- 
cumulata nel fegato sotto forma di glicogeno: il sangue che esce dal fegato lun- 
go le vene epatiche contiene meno glucosio di quello che penetra nel fegato at- 
traverso la vena porta. Viceversa, quando l’assorbimento è stato completato, e 
dall’intestino non giunge pi glucosio attraverso la vena porta, il fegato demoli- 
sce una parte del glicogeno e lo libera nel sangue sotto forma di glucosio. In 
tal modo è possibile evitare una brusca caduta del glucosio nel sangue. 

In questa operazione di livellamento il fegato è aiutato dall’azione dell’insu- 
lina, un ormone proteico rilasciato dai minuscoli raggruppamenti di cellule pan- 
creatiche dette isole di Langerhans. L’azione più importante dell’insulina con- 
siste nell’abbassare il tenore zuccherino del sangue. Questo scopo viene raggiun- 
to in due modi: stimolando la produzione epatica di glicogeno a partire dal 
glucosio che raggiunge il fegato nel sangue e inducendo la maggior parte delle 
cellule corporee, e in particolare quelle muscolari, ad assorbire rapidamente il 
glucosio. In assenza di insulina molte cellule somatiche (ma non quelle cerebrali 
ed epatiche) divengono quasi impermeabili al glucosio e non possono prelevarlo 
dal sangue, col risultato di dover ricorrere ai grassi per il fabbisogno energetico. 
Nei muscoli scheletrici e nel cuore una buona parte del glucosio introdotto nelle 
cellule viene trasformato in riserva di glicogeno. 
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Altre attività dell’insulina sono la stimolazione della produzione di protcine 
dagli amminoacidi assorbiti dopo un pasto e la stimolazione della formazione di 
trigliceridi nel tessuto adiposo a partire dagli acidi grassi nel sangue. L’insulina 
tende quindi ad accrescere la disponibilità di carboidrati e a ridurre quella di 
grassi nelle cellule. 

La produzione di insulina è controllata dal livello del glucosio ematico stes 
so. Quando il livello del glucosio nel sangue sale, come accade dopo i pasti, au 
menta anche la produzione di insulina, che tende a riportare il livello del gluco 
sio nel sangue ai valori normali; quando il glucosio ematico diminuisce, deere 
sce anche il tasso di secrezione di insulina, cosicché le cellule sono indotte 1 ri 
fiutare il glucosio, il cui livello nel sangue tende nuovamente a salire. 

Anche il glucagone viene prodotto dalle isole pancreatiche di Langerhans, 
ma esercita un’azione esattamente opposta a quella dell’insulina. Il glucagone 
aumenta il tenore di zucchero nel sangue e stimola anche la trasformazione delle 
proteine in glucosio, tanto che ne è stato ipotizzato l’impiego nell’inedia. Un 
certo numero di altri ormoni partecipa all'importante funzione della regolazione 
del glucosio ematico. Tra gli altri si ricordano l’ormone della crescita, l’adreni 
lina e il cortisolo. Il diabete mellito è una condizione nella quale i livelli di insii: 
lina sono troppo bassi per reagire opportunamente all’ingestione dei carboidrati. 
Lo si può parzialmente curare riducendo l’assunzione di carboidrati, sommini - 
strando insulina o introducendo sostanze medicinali capaci di imitare l’insulina 
o di stimolarne la produzione. 


12. Ormoni di altri animali. 


La maggior parte dei mammiferi possiede sistemi endocrini simili a quello 
umano. È cosi possibile ottenere da animali ormoni purificati per l’impiego nel. 
la medicina clinica. Anche i vertebrati diversi dai mammiferi hanno sistemi cn- 
docrini abbastanza simili, ma si riscontrano differenze significative. 

Gli studi degli ultimi anni sulla chimica e sulla biologia ormonale hanno evi. 
denziato che ormoni dotati della stessa funzione biochimica in due specie diver- 
se non sono necessariamente identici da un punto di vista chimico e che ormoni 
con strutture chimiche differenti possono invece manifestare attività biologiche 
simili. Come è già stato osservato, un ormone di una specie può essere attivo in 


. un’altra — ma è vero anche il contrario: certi ormoni sono specifici della specic 


per quanto riguarda l’attività biologica. Inoltre un ormone proveniente da una 
specie può scatenare un tipo diverso di risposta nello stesso organo « bersaglio » 
di una specie differente. 

anche accertato che ormoni corrispondenti in specie diverse possono svol- 
gere funzioni differenti. In molti pesci, anfibi e rettili gli ormoni ipofisari con- 
trollano la variazione cromatica della pelle, una funzione che non si sviluppa nei 
mammiferi. Infine, è possibile che processi diversi mia affini siano regolati dal 
medesimo ormone in gruppi dissimili di animali. La trasformazione da girino a 
rana può essere determinata prematuramente mediante inoculazione di tiroxina, 
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oppure può essere impedita per asportazione della tiroide. La metamorfosi non 
ha alcun parallelo nel ciclo di vita dell’uomo, ma implica una intensificazione del 
metabolismo — un effetto favorito dalla tiroxina nel metabolismo umano. 

L'integrazione e la coordinazione chimica sono state meno studiate negli in- 
vertebrati. In vari tipi di insetti la metamorfosi dallo stadio larvale (verme o 
bruco) a quello adulto coinvolge ormoni di molti tipi di ghiandole endocrine. Una 
ghiandola, associata al cervello, secerne un ormone che stimola il metabolismo 
e la secrezione in un’altra ghiandola toracica, la quale a sua volta produce un 
ormone che regola la metamorfosi. Alcuni insetti, molluschi e crostacei possié- 
dono ormoni capaci di determinare variazioni cromatiche temporanee. 

Le ghiandole endocrine e gli ormoni degli invertebrati suggeriscono un con- 
fronto con le caratteristiche del sistema dei vertebrati. In entrambi vi sono 
ghiandole cefaliche strettamente associate al sistema nervoso; in entrambi gli 
ormoni, partendo da questi centri ghiandolari direttivi, influenzano attività me- 
taboliche diffuse, fra cui la stimolazione di ghiandole endocrine in altre parti 
del corpo. Senza dubbio i due sistemi seguirono linee evolutive completamente 
separate. L’isolamento dei progenitori degli insetti e dei vertebrati si verificò 
più di cinquecento milioni di anni fa, in un’epoca in cui non poteva esistere un 
sistema endocrino definito. L'attuale somiglianza, certamente di natura adatta- 
tiva, dimostra che tutti i tessuti animali presentano reazioni fondamentalmente 
analoghe e suggerisce che lo sviluppo finale di ghiandole endocrine capaci di 
secernere ormoni specifici può derivare da un sistema più primitivo e diffuso 
di integrazione chimica. [wW. s. B.]. 


Coordinamento delle attività dei vari livelli di organizzazione — molecole (cfr. 
atomo e molecola), cellule (cfr. cellula), tessuti, organi, sistemi (cfr. sistema) — di 
un organismo, allo scopo di conferirgli le capacità di autoregolazione/equilibrazione 
necessarie a mantenere l’omeostasi (cfr. equilibrio/squilibrio) nei confronti delle va- 
riazioni dell'ambiente, cosi da aumentare le possibilità di sopravvivenza del singolo 
(cfr. individualità biologica) e della specie cui esso appartiene. I sistemi integrazio- 
nali comprendono i dispositivi di controllo (cfr. controllo/retroazione) dei vari para- 
metri fisico-chimici che costituiscono l’ambiente interno, quali la temperatura, la pres- 
sione (cfr. fisica), la concentrazione dei metaboliti; il sistema nervoso, che, negli ani- 
mali più evoluti, stabilisce tra le varie parti dell'organismo una rete di comunicazione 
atta a trasmettere le informazioni (cfr. informazione) ricevute a un centro di coordi- 
namento (cfr. cervello) cui è demandato il compito di elaborare reazioni rapide alle 
modificazioni esterne; il sistema endocrino, che effettua una regolazione chimica del 
metabolismo cellulare attraverso l'apparato circolatorio. 

Il confronto tra le ghiandole a secrezione interna dei vertebrati e degli invertebrati 
consente di individuare, nel quadro delle somiglianze adattative (cfr. adattamento, mu- 
tazione/selezione), lo sviluppo di linee evolutive (cfr. evoluzione) diverse a partire 
da un primitivo, comune sistema di integrazione chimica (cfr. differenziamento). 
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Il problema dell’invecchiamento o senescenza ha richiamato l’attenzione di 
filosofi e poeti, almeno sin da quando, duemila anni fa, Virgilio scrisse: «L’età 
si porta via ogni cosa, anche il vento». Un vero interesse scientifico per questo 
fenomeno si è sviluppato soltanto negli anni più recenti, sulla scia dei notevoli 
progressi conseguiti nel campo della biologia molecolare che hanno costituito 
la premessa indispensabile perché si potesse anche solo prendere in considera- 
zione il problema e hanno aperto la via alla speranza di poterlo capire a fondo. 
Inoltre, l’interesse per questo fenomeno è andato aumentando per la crescente 
importanza delle conseguenze di ordine economico-sociale da esso derivanti. 

Il problema dell’invecchiamento o senescenza, nonostante l'interesse susci- 
tato, presenta molti aspetti problematici e pone difficili interrogativi al biologo, 
al biochimico, al fisico e al sociologo. Nella discussione che segue si cercherà 
di mettere a fuoco alcuni di questi problemi, prendendo in esame gli sforzi che 
si vanno facendo per risolverli. In primo luogo ci si propone di presentare sin- 
teticamente le caratteristiche generali del fenomeno; quindi verranno esaminati 
in breve i problemi che ancora restano aperti e le diverse teorie che sono state 
formulate circa la natura di esso. 


1. Definizioni del fenomeno dell’invecchiamento. 


La maggior parte degli scienziati è d’accordo nel definire l’invecchiamento 
come l’assommarsi di modificazioni sfavorevoli che diminuiscono la capacità 
dell'organismo di espletare una serie di funzioni specializzate e che, al tempo 
stesso, ne aumentano la probabilità di morte. Si può ragionevolmente ritenere 
che l'invecchiamento sia un processo fisiologico, fase terminale di sviluppo pro- 
grammata nei geni di ogni specie. In questo senso, quindi, la durata media della 
vita di una specie è un modulo adattativo della stessa. La maggior parte dei ri- 
cercatori ritiene che l’invecchiamento non sia provocato da malattie o da altri 
stress ambientali, ma che esso sia accelerato da processi intrinseci a tutti gli or- 
ganismi viventi. A questo proposito, tuttavia, non si hanno informazioni precise. 


2. Problemi aperti. 


I problemi legati alla natura del fenomeno dell’invecchiamento sono molte- 
plici. Si tratta di un fenomeno dovuto all’assommarsi casuale di eventi negativi 
oppure, come si è detto, esso è programmato nel corredo genetico dell’organi- 
smo? I fattori ignoti che limitano la durata della vita di una singola cellula sono 
essenzialmente simili a quelli che limitano la durata di un intero organismo plu- 
ricellulare? La durata di una singola cellula è programmata nel corredo genetico 
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di questa, oppure essa muore a causa del logorio o per l’assommarsi dei danni 
conseguenti ai raggi cosmici, ai raggi X o adaltri fattori ambientali? Infine, qual è 
la vera natura del fenomeno? È possibile ritardarne il corso o addirittura pre- 
venirlo? Un fatto interessante nel fenomeno in questione è che in realtà miete 
poche vittime. Piuttosto, esso aumenta la probabilità che un individuo soccom- 
ba a una delle tante malattie possibili. Ciò complica notevolmente le ricerche 
sull’invecchiamento. Occorre distinguere le modificazioni attribuibili alle ma- 
lattie da quelle dovute ai processi fondamentali dell’invecchiamento. Ad esem- 
pio, vent'anni fa molti scienziati ritenevano che l’aterosclerosi (indurimento del- 
le arterie) fosse strettamente collegata all’invecchiamento. Oggi, invece, si ritie- 
ne che questa malattia possa essere curata e il fatto che essa sia abbastanza fre- 
quente nei giovani porta a ritenere che altri fattori (fra cui i fattori genetici e 
dietetici) possano avere un ruolo altrettanto importante quanto il deterioramen- 
to conseguente all’età. 

Poiché la durata della vita media dell’uomo è andata progressivamente au- 
mentando, molti autori si sono chiesti se la vita umana può, in linea di principio, 
continuare all’infinito e se la morte è veramente inevitabile. Una prova dell’«im- | 
mortalità » si ha in certe cellule cancerogene coltivate in laboratorio. Le cellule . 
HeLa, isolate per la prima volta nel 1951 da un tumore cervicale, dopo di allora 
sono state mantenute in vita in una coltura di tessuti. Anche le cellule tumorali 
dell’ascite di Ehrlich, isolate quasi cinquant'anni fa, sono state mantenute in 
vita sino a oggi. Sembra che nelle cellule cancerogene sia venuto a mancare il 
fattore di controllo che regola la divisione nelle cellule normali. La comprensio- 
ne di questo fenomeno dovrebbe dare un contributo essenziale alle ricerche sul 
cancro, e potrebbe forse gettare luce sul fenomeno dell’invecchiamento. 

Al pari dei fattori che limitano la durata della vita di una singola cellula, 
non si conoscono quelli che limitano la crescita o la vita di un singolo tessuto 
od organo. Ad esempio, nella donna, le ovaie cessano di funzionare con la meno- 
pausa e muoiono prima del resto del corpo. Può darsi che la durata degli organi 
vitali sia regolata da una qualche sorta di «orologio »? Anche questo punto resta 
aperto alle ricerche future. 

Via via che nel corso dell'evoluzione andava crescendo la complessità degli 
organismi, questi divenivano sempre più vulnerabili e di conseguenza aumen- 
tava la probabilità che il tempo e gli altri fattori ne alterassero inevitabilmente 
la stabilità in qualche punto. Negli organismi pluricellulari, nei quali tutte le 
cellule vivono in un equilibrio di reciproca dipendenza, una qualunque altera- 
zione di questo equilibrio può provocare la morte o uno stato d’invecchiamento 
che porta oltre ai limiti di tollerabilità entro i quali la vita può sussistere. Un 
problema ancora insoluto riguarda la possibilità di diminuire questa probabilità. 
Di quanto si può prolungare la vita? La medicina ha allungato la vita media 
dell’uomo, ma questi, oggi libero dalle malattie dell'infanzia, muore per altre 
malattie ancora. E possibile che l’uomo, una volta affrancato dalle malattie ti- 
piche dell’oggi, affezioni cardiache, cancro, ecc., viva più a lungo di quanto non 
si possa immaginare? Si tratta di un interrogativo al quale attualmente non è 
possibile rispondere con facilità. 
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Equivoci di natura metafisica e terminologica hanno complicato in misura 
notevole lo studio scientifico del fenomeno dell’invecchiamento. Gran parte del- 
le difficoltà ha tratto origine dai tentativi di ragionare per analogia. Il termine 
‘invecchiamento’ richiama alla mente in modo naturale l'analogo fenomeno che 
si verifica per i sistemi inanimati. Quando, come spesso accade, si parla di glo- 
buli rossi «vecchi», di colloidi tissutali «vecchi», probabilmente s'intende far 
riferimento a cellule e colloidi prodotti da organismi «vecchi» e si ammette im- 
plicitamente che essi risultino logorati allo stesso modo di una macchina «vec- 
chia». L'errore è evidente, come è evidente la differenza tra un carro vecchio e 
un cavallo vecchio: il carro è composto dai materiali originari e non ha mai pos- 
seduto la capacità di autoconservazione rispetto all’usura; il cavallo conserva 
ben pochi dei materiali costitutivi originari e per circa vent'anni ha avuto la ca- 
pacità di «autoripararsi», anche se va perdendo questo potere. 

Il diminuire del potere di omeostasi al crescere dell’età può dipendere da 
cause diverse, a seconda del phylum. Certamente non si hanno dati che compro- 
vino come le varie forme di invecchiamento possano essere ricondotte a un uni- 
co processo «intrinseco ». Anche se ogni specie è caratterizzata in certa misura 
da una durata determinata, non si è ancora in grado di spiegare il significato di 
questo fatto. Si può ritenere che in ogni specie una generazione trasmetta alla 
generazione seguente uno o più caratteri sfavorevoli, i quali si manifestano solo 
dopo che i figli sono nati e hanno superato il periodo della dipendenza. Altri- 
menti, se questi caratteri si manifestassero prima della comparsa della nuova 
generazione, la specie si estinguerebbe. 

Un altro problema merita un breve cenno. Esso consiste nello stabilire se, 
in un dato caso, una modificazione osservata in un organismo che invecchia sia 
una causa 0 una conseguenza dell’invecchiamento, oppure se sia del tutto indi- 
pendente da esso. Si vedranno fra breve molte modificazioni che accompagnano 
l'invecchiamento, il cui significato è, nei vari casi, di difficile interpretazione. 

Naturalmente, la morte dell’organismo pone termine soltanto a una vita, non 
alla vita, la quale continua negli individui che sopravvivono. Se l’ambiente do- 
vesse subire alterazioni significative tutti gli individui potrebbero morire, con- 
temporaneamente o in momenti successivi, In una specie o in una società po- 
trebbe determinarsi un fenomeno d’invecchiamento collettivo, suscettibile di 
portare alla morte di tutti gli individui, cioè all’estinzione. Fino a oggi i vuoti la- 
sciati dai milioni di forme estinte sono stati colmati da altre specie e la vita non 
si è arrestata. 


3. L'invecchiamento nell’uomo. 


Perché nell'uomo si sviluppano i segni rivelatori dell’età? Cosa fa sf che il 
meccanismo dell’invecchiamento progredisca gradualmente, fino ad arrestarsi, 
che la pelle si raggrinzisca, che i capelli incanutiscano, che le mani si deformi- 
no, che il corpo perda vigore e capacità di resistenza agli stress? Questi interro- 
gativi, e altri consimili, suscitano oggi l’attenzione di diverse centinaia di scien- 
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ziati in tutto il mondo impegnati a dare una risposta ai problemi fondamentali: 
1) quali modificazioni specifiche si verificano negli organismi, nelle cellule e nel 

le molecole durante l’invecchiamento? 2) quale ne è la causa? 3) come si può 
spiegare il fatto che i diversi organi invecchiano con un ritmo diverso c con nio 

dalità diverse da una persona all’altra? 4) come si possono rallentare in misuta 
significativa questi cambiamenti? 5) perché certe famiglie o certe persone sono 
notoriamente più longeve di altre? 


4. Teorie attuali sull’invecchiamento biologico. 


Gli scienziati che studiano il fenomeno dell’invecchiamento hanno preso in 
esame le funzioni dell’organismo alla ricerca d’una risposta agl’interrogativi pre 
cedenti. In seguito verranno trattati sinteticamente i principali risultati ottenuti, 


4.1. Alterazioni del tessuto connettivo. 


Le alterazioni del tessuto connettivo sono i segni più caratteristici e più fit 
cilmente osservabili dell’invecchiamento e consistono in mutamenti che provo” 
cano la perdita di flessibilità della pelle e il suo raggrinzirsi, l’incurvarsi del dor. 
so e lo scricchiolare delle giunture. Il tessuto connettivo è presente in tutto il 
corpo umano; si trova in forte concentrazione nei tendini che collegano i mu 
scoli alle ossa e nei legamenti che collegano le ossa fra loro, e abbonda anche nel. 
la pelle e nei vasi sanguigni. Il tessuto connettivo contiene tutti e tre i tipi «ii 
fibrille, collagene, elastiche e reticolari, immerse. in una sostanza amorfa noti 
come sostanza fondamentale. Con l’età, il tessuto connettivo subisce profonde 
alterazioni. 

Le fibre collagene sono i componenti rigidi, non elastici del tessuto connet 
tivo. Il collagene, la proteina più abbondante del corpo, rappresenta il 30 per 
cento circa di tutte le proteine. Con l’invecchiamento si verifica un aumento 
della quantità di collagene che all’inizio è piuttosto solubile, ma che con il tri 
scorrere del tempo diviene sempre più rigido e acquista una struttura fisica pit 
nettamente cristallina. La degenerazione del collagene si osserva clinicamente in 
sindromi quali il lupus eritematoso, la dermatomiosite, l’artrite reumatoide e li 
poliartrite nodosa. Invece, la perdita di flessibilità della pelle e dei muscoli, tipici 
dell'età avanzata, non è dovuta alla degenerazione del collagene. Si può dimo- 
strare in laboratorio che il collagene di animali anziani è meno solubile in solu- 
zioni saline di quello di animali giovani. Si è riscontrato che molte proprictà 
fisiche del collagene di ratti, topi e altri animali variano in ragione diretta con 
l’età dei soggetti. Ad esempio, la contrazione provocata dal riscaldamento «cl 
collagenè a 60 °C determina una tensione proporzionale all’età. Questa modili- 
cazione è stata attribuita a un progressivo aumento con l’età dei legami inero- 
ciati fra le eliche del collagene (reticolazione del collagene). 

Il collagene ha una struttura a triplice elica, ossia a tre catene polipeptidiche, 
di peso molecolare pari a circa 360 000. Due eliche sono chimicamente identiche, 
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mentre la terza differisce per gli amminoacidi; ogni elica si compone di quattro 
subunità, vincolate fra loro da molteplici legami. Quando il collagene invecchia, 
una delle eliche può spostarsi gradualmente, formando legami incrociati con 
un’altra elica della stessa molecola o di una molecola contigua (reticolazione del 
collagene). Può anche accadere che le molecole del collagene, con il tempo, sta- 
biliscano legami chimici incrociati grazie all’azione di agenti separati, ad esem- 
pio polisaccaridi o mucoproteine. Per effetto della maggiore « azione cementan- 
te» conseguente alla formazione di legami incrociati, il collagene diviene sempre 
più difficilmente solubile. Si è ipotizzato che la reticolazione sia dovuta a una 
sostanza ad azione analoga a quella dei concianti, mentre altri la attribuiscono 
a una lenta reazione chimica senza l’intervento di enzimi. 

Anche l’elastina, un’altra importante fibra del tessuto connettivo, è stata 0g- 
getto di studi approfonditi. Essa, come il collagene, è una proteina, ma, diver- 
samente da questo, è una sostanza elastica, gommosa, non cristallina, che con- 
ferisce flessibilità ai vasi sanguigni e al tessuto polmonare. Invecchiando, per 
motivi che non sono chiari, essa diviene meno flessibile. Non vi sono prove di 
un aumento dei legami incrociati con l’età, tuttavia si è scoperto che la sostanza 
fondamentale in cui sono immerse le fibre elastiniche perde dal 50 al 770 per cen- 
to del contenuto di acido ialuronico quando l'individuo ha raggiunto i settant’an- 
ni. Questo acido, un mucopolisaccaride, di norma agisce come lubrificante per 
le fibre elastiche. La perdita del lubrificante diminuisce lo scorrimento e, quin- 
di, la flessibilità della molecola di elastina; inoltre l’elastina acquista gradual- 
mente una colorazione gialla più scura. Per ora resta sconosciuta la natura del 
«pigmento della vecchiaia» giallo, come pure quella di altri pigmenti presenti. 
Forse è proprio l’accumularsi dei pigmenti che interferisce in misura crescente 
con la flessibilità delle fibre elastiniche. 

Anche la sostanza fondamentale subisce delle alterazioni chimiche invec- 
chiando. È una sostanza gelatinosa costituita essenzialmente da mucopolisac- 
caridi in numero variabile da quattro a sei. Con il progredire dell’età essa è pre- 
sente in minor quantità nel tessuto connettivo, mentre cresce la quantità del col- 
lagene. Nella sostanza fondamentale delle costole umane la quantità totale di 
condroitinsolfato, un mucopolisaccaride, diminuisce quasi linearmente con l’e- 
tà, passando dal 6 per cento circa del peso secco della cartilagine alla nascita a 
meno dell’1 per cento a settantacinque anni. Per di più, la quantità della forma 
4-solfato in questo tessuto decresce con l’età e viene sostituita dalla forma 6-sol- 
fato. A cinquant'anni è presente soltanto la forma 6-solfato. Non si sa quali ef- 
fetti specifici abbiano queste e altre modificazioni chimiche sulle proprietà del- 
la sostanza fondamentale. Si può presumere che esse influenzino l'orientamento 
delle fibre collagene presenti. l 

Simili modificazioni potrebbero avere un effetto assai significativo sui pro- 
cessi vitali delle cellule somatiche. Nel tessuto connettivo, la sostanza fondamen- 
tale fornisce la via tramite la quale le cellule ricevono l’ossigeno e le sostanze 
nutritive ed eliminano i prodotti di rifiuto. Può darsi che l’interferenza con que- 
sto flusso danneggi in modo drastico il funzionamento della cellula. Graduali 
cambiamenti chimici della sostanza intercellulare potrebbero giustificare, almeno 
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in parte, una nutrizione cellulare inadeguata, fino a determinarne la morte. Inol- 
tre, la formazione di legami intermolecolari incrociati nel collagene influenze- 
rebbe la flessibilità e l’elasticità dei vasi sanguigni, con conseguente indeboli- 
mento dell’afflusso del sangue agli organi vitali e loro deterioramento. 


4.2. Reticolazione di altre proteine. 


Un'altra teoria dell’invecchiamento dell’uomo sostiene che il fenomeno è cau- 
sato dalla progressiva e casuale formazione di legami incrociati tra proteine e aci- 
di nucleici. In quest'ottica, la maggior parte dei legami incrociati non avrebbe 
alcun effetto dannoso, ma una piccola percentuale di essi impedirebbe agli en- 
zimi di demolire una parte di queste sostanze e di conseguenza le grosse mole- 
cole si immobilizzerebbero irreversibilmente. Il risultante accumularsi di «in- 
termedi metabolici congelati » intaserebbe le cellule, interferendo con i processi 
vitali di queste e in ultima analisi distruggendole. 

La reticolazione può aver luogo grazie a gruppi reattivi già presenti nelle 
lunghe catene peptidiche delle proteine o tramite l’azione di agenti diversi. Tra, 


gli agenti presenti nel corpo in grado di favorire la reticolazione si annoverano. i 


i vari acidi bibasici prodotti nel metabolismo ossidativo: ad esempio acido ma- . 
lico, acido fumarico e acido succinico. Altri agenti potrebbero essere i chinoni, 
le aldeidi formate nella ossidazione dei grassi, i chelanti o i radicali liberi. 

La teoria della reticolazione riceve molti consensi, ma è considerata con scet- 
ticismo dalla maggior parte dei ricercatori i quali sostengono che, a prescindere 
dal lavoro sul collagene, le prove dello sviluppo nel tempo dei legami incrociati 
nei sistemi biologici sono insufficienti. In effetti, in molti laboratori non si è po- 
tuto dimostrare che le proteine cellulari subiscono una reticolazione apprezza- 
bile con l’invecchiare della cellula. 


4.3. Fattori genetici. 


Indubbiamente l'invecchiamento è controllato in parte dal corredo genetico 
dell'individuo. È questo il fattore che determina le differenze tra le specie e che 
spiega il motivo per cui una persona con genitori longevi ha maggiori probabili- 
tà di vivere più a lungo di una con genitori non longevi. Sembra che due ordini 
di fattori genetici influenzino l’invecchiamento nell’uomo. Il primo consiste nel 
patrimonio genetico che l’individuo possiede alla nascita; il secondo nelle mo- 
dificazioni genetiche acquisite nell’arco dell’esistenza. Si ritiene che questi cam- 
biamenti che hanno luogo nei geni delle cellule somatiche (le cellule non ger- 
minali, non implicate nella riproduzione) provochino la formazione di cellule 
di qualità sempre più scadente, che possono morire in breve tempo oppure al- 
terare l’attività di altre cellule. In questo modo l’invecchiamento sarebbe ac- 
celerato. 

Sulla base di un recente studio sperimentale si è ipotizzato che il limite alla 
durata della vita delle singole cellule sia contenuto nel programma genetico del- 
le stesse. Questo interessante lavoro ha dimostrato che il tessuto connettivo del- 
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l'embrione umano, messo in coltura in un mezzo ottimale, subisce circa cin- 
quanta divisioni, prima di morire. L’immersione in azoto liquido in una fase 
intermedia del ciclo arresta la divisione delle cellule, ma se queste vengono scon- 
gelate, completano tutte le divisioni mancanti a cinquanta, prima di morire. Non 
pare che sia possibile in alcun modo aumentare il numero di divisioni cellulari 
oltre il limite normale. 

Nei geni, i portatori dell’informazione ereditaria sono gli acidi desossiribo- 
nucleici (NA). Il pvA determina i tipi di acidi ribonucleici (RNA) che si formano 
nella cellula. L’RNA a sua volta regola la sintesi delle proteine cellulari, enzimi, 
ormoni e componenti strutturali della cellula, che da parte loro controllano il 
metabolismo e le altre funzioni. Molti scienziati ritengono che l’invecchiamento 
sia parzialmente provocato da una progressiva perdita o alterazione del codice 
genetico del DNA e ritengono che questa potrebbe essere la conseguenza dell’e- 
sposizione a radiazioni o a prodotti chimici ambientali. Sino ad oggi questa teoria 
non è suffragata da dati sperimentali che dimostrino come il DNA, una sostanza 
estremamente complessa, cambi effettivamente con l'età. 

Numerosi ricercatori hanno comunque sostenuto che se il DNA è in grado di 
determinare il tasso di crescita di una persona e le sue caratteristiche individuali 
(entro i limiti imposti dall’alimentazione, dalle malattie, ecc.) esso può anche 
determinarne il tasso di declino e le caratteristiche del processo di invecchia- 
mento. È chiaro che l'orologio che regola l’ascesa e la caduta biologica di un or- 
ganismo è contenuto nel DNA del nucleo cellulare. In questa prospettiva occor- 
rerà acquisire ulteriori conoscenze sulle principali modificazioni del DNA e del- 
l’RNA, prima che si possa avere una migliore comprensione del fenomeno dell’in- 
vecchiamento. Queste modificazioni potrebbero dipendere da diverse cause pros- 
sime: mutazioni di cellule somatiche, programma genetico, reticolazione, azio- 
ne dei radicali liberi, denaturazione o deterioramento del DNA o del comples- 
so DNA-proteina, alterazione del controllo del trasferimento della sintesi protei- 
ca e altre modificazioni essenziali. 


4.4. Radiazioni ionizzanti. 


Si sono compiuti molti studi sulle relazioni fra radiazioni e invecchiamento, 
anche a causa dell’impulso venuto dalle ricerche sugli effetti delle radiazioni 
sulla salute e sulla mortalità. Poco dopo la fine della seconda guerra mondiale 
si osservò che la durata media della vita delle cavie risultava abbreviata se que- 
ste venivano esposte a dosi abbastanza elevate di radiazioni ionizzanti. Ad esem- 
pio, una colonia di ratti di due mesi esposti a 400 rad presentava un tasso di 
mortalità vicino a quello di ratti di un anno. Benché molti soggetti irradiati svi- 
luppassero tumori, questo fattore non bastava, da solo, a giustificare la dimi- 
nuzione della vita media. Le cause di morte nelle cavie irradiate (tranne che in 
quelle affette da tumori) erano analoghe a quelle dei soggetti che invecchiavano 
normalmente. In base a queste osservazioni si ritiene che la radiazione ionizzan- 
te acceleri i normali processi dell’invecchiamento, provocando forse danni dif- 
fusi in molti o in tutti i tessuti. Buona parte dei danni dovuti alle radiazioni ar- 
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tificiali dipende da mutazioni geniche, il che indurrebbe a ritenere che il nor- 
male processo di invecchiamento possa dipendere in parte dalla radiazione co- 
smica di fondo. 

La principale critica mossa a questa teoria è che, anche se i tassi di mortalità 
aumentano al crescere delle dosi di esposizione, i dati di mortalità rappresenta- 
no una misura troppo approssimativa dei meccanismi di base. Alcuni ricerca- 
tori ritengono che l’azione delle radiazioni potrebbe imitare, in modo casuale, 
certi aspetti del processo dell’invecchiamento e sottolineano come la radiazione 
in realtà accresce, anziché diminuire, la vita media di molti organismi dotati di 
un ciclo di vita breve. È interessante notare che l’esposizione a 4500 rad raddop- 
pia l’attesa di vita del moscerino della frutta, mentre una dose ancor pit elevata, 
pari a 100 000 rad, raddoppia l’attesa di vita della Campanularia flexuosa, un or- 
ganismo semplice, simile all’idra. i 

Altre obiezioni sono state sollevate nei confronti della teoria che collega le 
radiazioni all’invecchiamento. Le modificazioni indotte dalla radiazione si os- 
servano specialmente nelle cellule che si dividono, mentre le alterazioni tipiche 
dell’invecchiamento si riscontrano essenzialmente in cellule che non si dividono. . 
Certe modificazioni più tipicamente caratteristiche dell’invecchiamento (alte-.. 
razioni delle proprietà del collagene, ad esempio) non si riscontrano ‘in cavie . 
esposte a radiazioni ionizzanti. La teoria secondo la quale il normale processo 
dell’invecchiamento sarebbe determinato principalmente dalla radiazione di fon- 
do è ormai stata ampiamente screditata. La quantità totale di radiazioni a cui 
una persona è esposta in media nell’arco dell’esistenza (circa 20 rad) non può 
giustificare più del 10 per cento circa delle mutazioni geniche. Sembra quindi 
improbabile che la radiazione di fondo possa rappresentare una componente si- 
gnificativa nel normale processo d’invecchiamento. 


4.5. Fattori immunologici. 


È noto che la capacità di produrre anticorpi diminuisce con l’età e da taluni 
è stato ipotizzato che la «reazione di rigetto», oggi familiare grazie ai progressi 
nella chirurgia dei trapianti, possa rappresentare un utile modello del fenomeno 
dell’invecchiamento. Tra invecchiamento e reazione di rigetto vi sono molte ana- 
logie sorprendenti, quali l'esaurimento del tessuto linfoide, l'aumento del tes- 
suto connettivo fibroso, l'incremento delle plasmacellule negli organi linfoidi, 
la perdita di peso, le modificazioni cutanee e cardiache, l’atrofia dei reni e del 
timo e la presenza di autoanticorpi. Inoltre, diversi ceppi di topi particolarmen- 
te sensibili al fenomeno della «autoimmunità» (produzione di anticorpi contro 
se stessi) possono mostrare segni di invecchiamento precoce. 

Queste idee sono attualmente oggetto di studi approfonditi e si va facendo 
strada la convinzione che il sistema immunitario svolga ur ruolo essenziale nel- 
l'invecchiamento, eziologicamente o patogenicamente o in entrambi i modi. Il 


‘ ruolo del sistema immunitario può essere ritenuto sia di natura stocastica sia 


programmato, ma i dati attuali sono a favore di una programmazione genetica. 
Alcune idee, derivate da studi relativi alla trasformazione di cellule coltivate in 
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cellule maligne, suggeriscono che il programma sia «scritto » in un numero re- 
lativamente esiguo di geni. I cromosomi, che sono i portatori dei più importanti 
sistemi di istocompatibilità, potrebbero essere i siti probabili per taluni di questi 
geni. Non si sa con certezza se il decadere della funzione immunitaria preceda 
l’inizio dell’autoimmunità, nel normale invecchiamento, o inversamente. Il de- 
clino della funzione e l’autoimmunità si rinforzerebbero reciprocamente, por- 
tando a un’accelerazione della reazione autodistruttiva. Anche se non dà l’ordi- 
ne e la natura esatta degli eventi, la teoria immunologica dell’invecchiamento 
sembra avere basi abbastanza solide, in quanto essa riesce attualmente a rende- 
re ragione di un numero sufficientemente elevato di osservazioni. 


4.6. Accumulo di pigmenti della vecchiaia. 


Anche se è agevole distinguere un ratto giovane da uno vecchio, può essere 
difficile rilevare al microscopio le differenze tra le cellule nervose o epatiche che 
non si dividono di un ratto vecchio e quelle di un soggetto giovane. Tuttavia, 
un'indagine attenta rivela nelle cellule che non si riproducono in via di invec- 
chiamento piccole differenze: una maggior quantità di calcio, colesterolo, pig- 
menti insolubili, lipidi e altre sostanze. 

Particolarmente interessanti sono i pigmenti della vecchiaia, osservati per la 
prima volta poco oltre sessant'anni fa. Sono sostanze scure, inerti, fluorescenti, 
che si accumulano lentamente nelle cellule che non si dividono del cuore, del cer- 
vello, dei nervi e di altri organi, mentre di solito non si accumulano nelle cellule 
che si dividono, le quali vengono rapidamente sostituite. I pigmenti della vec- 
chiaia sono composti da una lipoproteina, la lipofuscina. Alcuni ricercatori ri- 
tengono che essi siano prodotti secondari del normale metabolismo dei lipidi 
insaturi. Questi composti non funzionali possono risultare nocivi, in quanto alte- 
rano molte attività della cellula. È questo il fondamento della teoria dell’invec- 
chiamento umano secondo cui l’accumulo delle «scorie metaboliche » nelle cellu- 
le sarebbe responsabile, almeno in parte, del deterioramento e della senescenza 
dell'intero organismo. Sfortunatamente gli esperimenti che potrebbero confer- 
mare in via definitiva questa ipotesi sono eccezionalmente difficili da realizzare. 


4.7. Fattori ormonali. 


Le principali funzioni degli ormoni sono la regolazione dei processi della 
crescita, l'integrazione e il controllo del metabolismo di cellule e tessuti e il con- 
trollo dei processi digestivi e riproduttivi. Sinora si sono compiuti pochi studi 
approfonditi sulle modalità dell’alterazione della produzione e del funzionamen- 
to degli ormoni conseguente all’invecchiamento, o sulla misura nella quale l’in- 
vecchiamento dipende da fattori ormonali o è regolato da essi. 

Un possibile ruolo degli ormoni nell’invecchiamento è forse legato alla ca- 
pacità che essi hanno di indurre la sintesi di enzimi. Molti di questi amplificano 
indirettamente le eccitazioni ricevute dal corpo, stimolando la liberazione di or- 
moni i quali, a loro volta, inducono la sintesi di determinati enzimi nei tessuti. 


I ET CTRORORI 
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Invecchiando, la capacità degli animali di reagire agli stimoli può venire modifi- 
cata in molti modi. La risposta può essere rallentata e resa meno ampia; oppure 
può essere ridotta o intensificata, ma lasciata inalterata nella velocità; o anco- 
ra può essere ritardata, ma raggiungere alla fine la stessa ampiezza che si ri- 
scontra negli animali giovani. In un esperimento tipico si scopri che l’esposi- 
zione di giovani topi al freddo induce la sintesi dell'enzima tirosina aminotran- 
sferasi nel fegato. Tuttavia, in topi di età superiore ai due anni, la concentrazio- 
ne dell'enzima raggiunse alla fine un livello identico a quello dei soggetti giovani, 
ma solo dopo un lungo ritardo. Tuttavia, l'iniezione di insulina e corticosterone 
— ormoni di cui è nota l’azione diretta sul fegato — induce la sintesi dell'enzima 
in animali giovani e vecchi con la stessa velocità. Sembra quindi che le funzioni 
cellulari fondamentali del fegato si conservino per tutta la vita in presenza degli 
stimoli appropriati. 

Passando ai dati relativi a ormoni specifici, è ben noto che tra le alterazioni 
notevoli associate all’invecchiamento si colloca il brusco declino nella produzio- 
ne degli ormoni sessuali, la quale verso il termine dell’esistenza cade a livelli 
molto bassi. Tuttavia, poiché gli ormoni sessuali sono prodotti anche dalla cor-. 
ticosurrenale (sia pure in quantità ridotta proporzionalmente all’età), non si ha. 
mai un'assenza completa di ormoni sessuali circolanti nel corpo, per lo meno 
nei mammiferi. Poiché gli ormoni sessuali normalmente stimolano la sintesi pro- 
teica (ossia sono anabolici), la riduzione della loro attività — in particolare se non 
è accompagnata da una diminuzione nella secrezione degli ormoni ad azione 
proteolitica (cioè ormoni catabolici) — può spiegare l'incidenza della perdita mu- 
scolare e dell’osteoporosi delle ossa nella vecchiaia. 

La produzione dell'ormone tiroideo, importante nella regolazione della os- 
sidazione cellulare, non varia molto con l’età. Tuttavia, alcuni ritengono che 
questo ormone non agisca in modo efficace nelle persone anziane, forse perché 
non riesce pit a introdursi con facilità nei tessuti o perché diminuisce la capa- 
cità delle cellule di servirsene. Altri credono che la tiroide di una persona anzia- 
na, pur potendo secernere l'ormone in condizioni normali, non sia in grado di 
produrre l’eccesso di ormone necessario in condizioni di stress. 

Qualunque teoria che attribuisca l'invecchiamento a modificazioni ormonali 
può essere criticata, in quanto risulta di natura troppo particolare. Infatti, la 
produzione e il metabolismo degli ormoni sono controllati da fattori più essen- 
ziali ai processi vitali. Tuttavia questa considerazione non scoraggia molti ri- 
cercatori. 

Un recente studio assai interessante in questo campo riguarda l’ormone gio- 
vanile, un ormone prodotto dagli insetti, che ne previene la maturazione. Esso 
è prodotto da una minuscola coppia di ghiandole poste dietro al cervello e arre- 
sta lo sviluppo corporeo in una fase specifica della vita dell’insetto. Se lo si iniet- 
ta con continuità nel bruco del baco da seta, esso impedisce la metamorfosi in 
pupa o in insetto adulto. Se si interrompono le iniezioni, il bruco riprende il 
suo normale ciclo vitale. Di recente si è scoperto che molti effetti dell'ormone 
giovanile negli insetti possono essere limitati dal farnesolo, un alcool insaturo 
a quindici atomi di carbonio. 
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Non si sa quale possa essere l’importanza di questo ormone neli’invecchia- 
mento dell’uomo. Alcuni scienziati pensano che l'ormone giovanile svolga un 
ruolo importante soltanto negli insetti e non nei mammiferi; altri riferiscono 
che la placenta umana, al pari del tessuto prelevato dal timo e dalle ghiandole 
surrenali dei vitelli, contiene sostanze ad azione simile all'ormone giovanile. Sti- 
molato l’interesse, gli scienziati continuano le ricerche. 

Un certo numero di sistemi ormonali è regolato dal sistema nervoso. Sorge 
cost la possibilità che nel cervello si trovino dei veri e propri pacemakers dell’in- 
vecchiamento. Si è dimostrato che il marcato declino della produzione ormonale 
da parte delle ovaie durante la menopausa non è dovuto a una incapacità intrin- 
seca delle ghiandole a secernere ormoni. L'attività ovarica e i cicli estrali (ana- 
loghi ai cicli mestruali nei Primati) possono essere ripristinati nei ratti vecchi, 
stimolando una regione cerebrale che notoriamente controlla la secrezione degli 
ormoni riproduttivi. È quindi possibile che l’invecchiamento sia regolato da al- 
terazioni funzionali in certe popolazioni di neuroni del cervello. 


4.8. Fattori dietetici. 


Negli studi classici sul fenomeno dell’invecchiamento si è preso in conside- 
razione l’influsso della dieta. Somministrando a un ratto una quantità adeguata 
di vitamine, minerali e proteine, ma con un tenore molto ridotto di calorie, il 
tasso di maturazione del soggetto viene rallentato e la vita media risulta notevol- 
mente allungata, in certi casi raddoppiata. Questi risultati classici indicano che 
la durata massima della vita dei ratti non rappresenta un limite superiore rigi- 
damente fissato nel loro patrimonio genetico. Mediante una scarsa nutrizione è 
possibile prolungare in modo analogo la vita di bachi da seta, moscerini della 
frutta, api, polli e altri animali. Non si sa perché la scarsa nutrizione prolunghi 
la vita di questi animali. È possibile che quella che è stata considerata una dieta 
normale sia in realtà eccessiva e dannosa. 

Non è noto se la scarsa nutrizione può prolungare la durata media della vita 
dell’uomo. Nei paesi ove l’inedia è diffusa, la crescita dell’uomo è ritardata e la 
durata della vita è minore, ma la situazione è complicata dal‘fatto che le condi- 
zioni igieniche, in questi paesi, sono carenti e le malattie hanno un decorso vio- 
lento. In ogni modo i dati disponibili non permettono di trarre conclusioni si- 
cure. Si è ampiamente d’accordo sul fatto che l’eccessiva nutrizione, con conse- 
guente obesità, riduca la durata della vita. 


5. Prospettive future. 


La durata media della vita umana nell’antica Roma era approssimativamente 
di ventidue anni; nel mondo occidentale moderno è di circa settantaquattro anni. 
Misurando in questo modo il tasso d’invecchiamento fisiologico dell’uomo, si ri- 
leva un notevole progresso rispetto all’antichità. Tuttavia, anche se in certe con- 
dizioni può essere utile valutare l’invecchiamento servendosi della durata media 
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della vita, questo metodo può essere ingannevole. L’aumento della durata me- 
dia della vita nel mondo moderno riflette in larga misura l’adozione di rimedi 
sanitari più efficaci, la migliore alimentazione e i progressi conseguiti nella cura 
delle malattie infettive e di altro tipo. In ogni caso, non si può affermare che 
questi fattori abbiano determinato una decelerazione del tasso d’invecchiamento 
fisiologico, in quanto l’età degli individui più longevi, nella Roma antica e nel- 
l'Europa moderna, non è variata in modo significativo: i senatori romani vive- 
vano quanto i nostri. Data la relativa indipendenza dai fattori esterni, l’età degli 
individui più longevi di una popolazione molto numerosa può essere; effettiva- 
mente, il miglior parametro statistico dell’invecchiamento. Debellando malattie 
specifiche e migliorando le condizioni sanitarie generali, si tende semplicemente 
a far si che la curva di sopravvivenza si sovrapponga a quella degli individui più 
longevi. 

Nella discussione che precede sono stati esaminati brevemente alcuni dati 
che occorre valutare e alcuni problemi che esigono una risposta, quando si vo- 
glia capire il fenomeno dell’invecchiamento negli animali. In particolare, si è 
osservato che molti organismi sembrano avere acquisito, in seguito all’evoluzio- 
ne, un «programma» di sviluppo e di funzionamento di tipo direzionale e finito. 
e che, nell'ultima fase di tale programma, si verifica una progressiva perdita del- 
la capacità di mantenere un funzionamento stabile. L'invecchiamento, lo si è 
già notato, può di per sé essere un elemento funzionalmente determinato nel 
programma. Sembra probabile che la pressione delle forze di selezione e il ren- 
dimento dei meccanismi di omeostasi vadano diminuendo via via che si riduce, 
per cause naturali, il contributo delle diverse classi d’età alla generazione suc- 
cessiva. In ultima analisi, l'organismo muore di vecchiaia perché diviene un si- 
stema instabile, privo di un’ulteriore sequenza di istruzioni operative e caratte- 
rizzato da processi divergenti non più coordinati al mantenimento della funzio- 
ne. La senescenza è quindi una modificazione del comportamento dell’organi- 
smo, dipendente dall’età, che si traduce in una minore capacità di sopravvivenza 
e di regolazione. Non si tratta di un processo globale unico, se non nel senso 
evolutivo indicato. Il compito della ricerca consiste appunto nel chiarire i nu- 
merosi fattori che intervengono nel fenomeno. 

Ciò nonostante, quasi tutti gli scienziati ritengono che nessun settore di 
indagine sia stato trascurato quanto quello relativo al fenomeno dell’invecchia- 
mento. Né si può dire che i risultati ottenuti siano stati molto incoraggianti. 
Nonostante i maggiori finanziamenti accordati negli ultimi anni alle ricerche sul- 


l'invecchiamento, è improbabile che si registrino progressi significativi nell’im- 


mediato futuro. La ragione principale per cui sarà difficile far progredire la 
ricerca è che il problema dell’invecchiamento è il più complesso di tutta la bio- 
logia e di tutta la chimica. Inoltre, le ricerche su questo fenomeno, per la loro 
stessa natura, comportano che i processi vengano studiati nel lungo periodo. 
Le conoscenze si acquisiscono con lentezza, particolarmente nelle indagini sul- 
l'invecchiamento umano. Secondo molti scienziati uno dei maggiori ostacoli è 
rappresentato dalla mancanza di animali vecchi sui quali effettuare le ricerche, 
in particolare di animali dei quali siano note le vicende demografiche. 
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Ora che le ricerche sull’invecchiamento hanno ricevuto impulso e hanno dato 
origine a quella scienza che da taluni è stata definita la nuova gerontologia, gli 
studiosi sono riusciti a formulare una gran quantità di teorie per spiegare il fe- 
nomeno. Probabilmente, nessun’altro campo d'indagine della biologia abbonda 
di un numero cosf elevato di teorie. Ciò è dovuto non solo alla mancanza di un 
numero sufficiente di dati di base, ma anche alla natura delle modificazioni bio- 
logiche che, nel corso del tempo, interessano quasi tutti i sistemi biologici, dal 
livello molecolare a quello dell'intero organismo. Da qualche tempo certi scien- 
ziati vanno lamentando la confusione derivante dalla molteplicità di «spiegazio- 
ni», sostenendo che lo studio del fenomeno dell’invecchiamento è stato compli- 
cato dalle teorie, soprattutto da quelle che non portano a ipotesi suscettibili di 
verifica sperimentale. Il problema legato alle teorie è che l’invecchiamento pro- 
babilmente non ha una sola causa, ma è la risultante di un complesso di cause; 
ad esempio, a coloro che sostengono che il fenomeno è determinato dal deterio- 
ramento della funzione pituitaria si può sempre chiedere quale sia il fattore che 
ne altera il funzionamento. La confusione aumenta quando alcuni affermano 
che l’invecchiamento è dovuto ad alterazioni primarie del nucleo cellulare, altri 
che è dovuto ad alterazioni geniche e altri ancora pongono l’accento sul progres- 
sivo logorio dello stampo del Dna. Può darsi che tutti stiano parlando della stes- 
sa cosa, 

Si può probabilmente affermare con certezza che i ricercatori sono oggi d’ac- 
cordo sul fatto che l’invecchiamento biologico in un certo senso nasce da modi- 
ficazioni che si originano a livello molecolare. Poiché l’attuale concezione dello 
sviluppo biologico si fonda su segnali provenienti da macromolecole portatri- 
ci dell’informazione, sembrerebbe ragionevole attribuire le cause fondamentali 
dell’invecchiamento ad eventi molecolari analoghi. Di conseguenza, anche se 
molte modificazioni legate all’età, come i processi dello sviluppo, si verificano 
a livelli di complessità più elevati di quelli che avvengono a livello genetico o 
epigenetico, sembra che le cause prime dell’invecchiamento debbano avere una 
base genetica, o che, quantomeno, esse siano il risultato di modificazioni fonda- 
mentali localizzate nelle molecole che portano l’informazione. Se quest’ipotesi 
è corretta, le diverse teorie sull’invecchiamento biologico, basate su osservazioni 
compiute a livello molecolare (ad esempio ricavate da studi su organuli, cellule, 
tessuti e organi) hanno poca possibilità di fornire informazioni sugli eventi mo- 
lecolari fondamentali che sono ritenuti le cause primarie delle manifestazioni 
della senescenza ai livelli di organizzazione più elevati. 

Che cosa si ripromettono gli scienziati dalle ricerche sull’invecchiamento? 
Alcuni ritengono che una migliore conoscenza di questo fenomeno potrà consen- 
tire di prolungare la durata media della vita a centoventi, centotrenta o anche 
centoquarant’anni. Per realizzare questo obiettivo, i nostri scienziati, a differen- 
za di alcuni dei loro troppo ottimistici predecessori, non pensano all'impiego 
di panacee quali trapianti di ghiandole sessuali di babbuino, massicce sommini- 
strazioni di yoghurt o elisir di lunga vita, ma più realisticamente propongono 
l’adozione di diete specifiche. Per eliminare dal corpo l'accumulo delle sostanze 
che favoriscono l’invecchiamento si potrebbero usare degli enzimi o dei medi- 
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cinali. Inoltre si potrebbe ottenere un prolungamento della durata della vita se 
si scoprisse un sistema per riuscire in qualche modo a mantenere più bassa la 
temperatura corporea interna. È difficile ipotizzare altri metodi. 

I dati di cui si dispone indicano che un rallentamento del tasso d’invecchia- 
mento si può ottenere soltanto prolungando gli anni dell’adolescenza e della ma- 
turità, non già quelli terminali. Gli ultimi anni della vita sono caratterizzati dal- 
le modificazioni tipiche dell’invecchiamento ed è chiaro che un’eventuale dece- 
lerazione significativa del tasso d’invecchiamento deve essere ottenuta in modo 
da evitare l'incubo di un'armata sempre più numerosa di vecchi decrepiti. Può 
essere che lo scopo primario della medicina del futuro non sia tanto la terapia 
della «malattia dell’invecchiamento » nei singoli, quanto il prolungamento della 
maturità. 

Nonostante le seducenti previsioni circa l’età fenomenale che Puomo un gior- 
no riuscirà a raggiungere, molti gerontologi di oggi non sono interessati in mi- 
sura notevole a un allungamento della durata media della vita dell’uomo, ma 
puntano in primo luogo verso la scoperta delle conoscenze scientifiche di base 
e in secondo luogo verso la possibilità di consentire agli anziani, persone sui 
sessanta, settanta e ottant'anni, in buona parte inabilitati dall’età, di condurre 
un'esistenza più vigorosa e sana. I notevoli progressi conseguiti negli ultimi de- 
cenni nella lotta contro le malattie dell’adolescenza e della mezza età hanno avu- 
to come effetto collaterale negativo quello di portare a un rapido aumento di una 
classe di individui vegetanti che, in una penosa monotonia, trascinano stanca- 
mente i loro ultimi anni in case di cura. Le ricerche sull’invecchiamento po- 
trebbero offrire a queste persone la possibilità di dare il proprio contributo, pit 
a lungo e più attivamente, anche in età avanzata, al mondo in cui vivono, anche 
se la scienza tarderà a raggiungere il suo obiettivo primario, ossia il prolunga- 
mento della giovinezza vigorosa. 

Oltre che da indagini specializzate, un serio progresso scientifico dipende 
anche dal fatto che i biologi si convincano sempre più dell'importanza che i loro 
studi sugli organismi siano rivolti al periodo della vecchiaia, della raccolta e del- 
la pubblicazione di tavole di mortalità significative e della ricerca di dati proban- 
ti sulla distribuzione del fenomeno dell’invecchiamento nella filogenesi. Inoltre, 
occorre procedere alla messa a punto di esperimenti cruciali, i quali, se riusci- 
ranno a distruggere più ipotesi di quante non ne confermino, potranno rappre- 
sentare un passo avanti rispetto alle indagini precedenti. Il fenomeno dell’in- 
vecchiamento, come il monte Everest, resta una sfida all’acume degli scienziati, 


‘per il fatto che è là, ed è improbabile che una maggiore attenzione per esso non 


dia risultati significativi. [w. s. B.]. 


L’invecchiamento, nell'uomo come nell’animale, sotto il ptofilo biologico (cfr. vita) 
è un’accumulazione di mutamenti che riducono la capacità di un organismo di eseguire 
funzioni specializzate (cfr. funzione) e allo stesso tempo aumentano le probabilità di 
morte. L'invecchiamento appare dunque un processo fisiologico, un epilogo dello svi- 
luppo programmato (cfr. programma, codice) nei geni (cfr. gene) di ogni specie. 
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Più precisamente: la selezione evolutiva (cfr. mutazione/selezione) dota gli organismi 
di un programma di sviluppo (cfr. sviluppo e morfogenesi), e verso la fine del pro- 
gramma si ha la progressiva perdita della capacità di rimanere stabili (cfr. autoregola- 
zione/equilibrazione, regolazione, sistema). Né vanno trascurati fattori di carat- 
tere ambientale (cfr. ambiente): poiché l'evoluzione ha prodotto un aumento della 
complessità degli organismi viventi, ha incrementato anche le probabilità che il tempo 
e le circostanze ne disturbino la stabilità. Pare comunque accertato che l'invecchiamento 
si produce a livello molecolare (cfr. atomo e molecola) e che, più specificamente, ri- 
sulta da mutamenti nelle macromolecole che contengono l’informazione. Ma alla 
spiegazione scientifica dell’invecchiamento si affianca l’aspetto medico (cfr. medicina/ 
medicalizzazione, salute/malattia e anche cura/normalizzazione): il prolungar- 
si del tempo di vita dei singoli individui (cfr. individualità biologica) pone quindi 
una serie di problemi etici e sociali (cfr. etica, società). La concettualizzazione scienti- 
fica dell’invecchiamento appare cosi un aspetto rilevante di come l’uomo ha affrontato 
con i suoi strumenti culturali (cfr. cultura/culture) la questione della vecchiaia e 
la coppia vita/morte. 
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Benché la biologia moderna abbia compiuto notevoli progressi, i ricercatori 
contemporanei hanno dedicato relativamente scarsa attenzione, per lo meno in 
modo esplicito, al problema più ampio e complesso della natura della vita. Que- 
sti ricercatori sono infatti in prevalenza sistematici, paleontologi, botanici, bat- 
teriologi, genetisti, biochimici, immunologi ecc., ciascuno esperto in un singolo 
settore. A causa di tale specializzazione, molto di ciò che è stato scritto sulla na- 
tura della vita non è opera di biologi militanti, orientati verso l’empirismo, ma 
di filosofi e autori di libri divulgativi, molti dei quali si valgono di metodi specu- 
lativi. Forse è significativo che, nello scrivere opere di carattere generale, bio- 
logi di chiara fama evitino per solito di esprimersi in merito alla natura della vita. 
Si può, ad esempio, notare che in due importanti lavori di questo genere, usciti 
dalla penna di Jacques Monod [1970] e di Salvador E. Luria [193], entrambi 
vincitori del premio Nobel, non compare mai una definizione della vita o una, 
succinta esposizione del suo carattere essenziale. A dire il vero, l’ultima opera. 
mette a disposizione del lettore un utile glossario di termini biologici, ma nel 
glossario la parola ‘vita’ è omessa. 

È stato fatto scherzosamente rilevare che i punti di vista fondamentali dei fi- 
sici e dei biologi sono sensibilmente diversi. Afferma il fisico: «Che cosa posso 
dire sull'universo che non venga invalidato dai dati empirici? » Replica il biolo- 
go: «Quali conclusioni sul mondo vivente sono costretto a trarre dai dati di cui 
dispongo?» È degno di nota il fatto che nulla di quanto osservato empiricamente 
induca ad accettare una precisa opinione sulla natura della vita. Nessuna delle 
varie ipotesi ha potuto essere controllata in modo definitivo. Perciò non è stato 
ancora possibile realizzare il desiderio che sempre gli scienziati nutrono nei ri- 
guardi di un'ipotesi: saggiarla e mostrarne la verità o falsità. Tutt'al più si può 
dire che tali idee hanno o non hanno valore euristico, che sono utili o superflue 
per suggerire nuovi esperimenti. 

Sembra verosimile che i dati sperimentali consentano di mettere a fuoco sol- 
tanto indirettamente il problema. Uno sperimentatore non può all’atto pratico 
entrare in laboratorio e intraprendere lo studio di quell’astrazione che definiamo 
vita. Piuttosto, egli analizza invece esempi di vita, in specifiche aree d’indagine, 
ponendosi domande precise e di portata limitata. Soltanto considerando le ri- 
sposte nella loro totalità potrebbero emergere i presupposti di una generalizza- 
zione che di riflesso metterebbero forse i biologi nella condizione di illuminare 
questo problema centrale della biologia. In questo articolo ci si propone di pre- 
sentare una retrospettiva delle idee elaborate in proposito, e di delineare quindi 
l’evolversi dell’interpretazione che la maggior parte dei biologi sembra oggi dare 
alla natura della vita. Seguono poi una ricapitolazione delle proprietà basilari 
comuni a tutti gli organismi viventi e una discussione sul modo in cui l’orga- 
nismo umano le manifesta. 
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1. Gli organismi sono macchine? 


Per molti secoli gli uomini hanno dibattuto se la spiegazione del fenomeno 
della vita vada ricercata in sofisticate combinazioni di leggi fisiche e chimiche o 
non invece negli interventi di qualche fattore extramateriale, esso solo capace di 
animare la vita. Si può qui rilevare, forse come in nessun altro campo d indagine, 
un intrecciarsi di speculazione franca e spregiudicata, di onesta applicazione del 
metodo scientifico, pio desiderio, ragionamento per falsa analogia, e un inces- 
sante mescolarsi in teorie irragionevoli di prove modeste o addirittura precon- 
cette. Affascinati dal problema, molti hanno preteso di essere riusciti a risolverlo, 
e la disputa si è arricchita di scuole, dottrine e cismi». ai 

È evidente che gli esseri viventi sono oggetti fisici. Anche i più piccoli mo- 
strano peso e solidità ed esistono in una matrice fisica. Nessuno ha sperimentato 
in modo attendibile una vita incorporea. Le materie che costituiscono 1 organi- 
smo sono ben note al chimico. Il modo in cui queste sostanze si combinano è co- 
nosciuto nelle sue linee generali, pur se molto rimane da apprendere in merito. 
Si sa anche che tutte le creature viventi periscono e, post mortem, conservano, 
almeno per un tratto, struttura, peso e continuità fisica. Queste due asserzioni 
sono forse indiscutibili. Il punto in discussione è: in cosa risiede la diversità tra 
oggetti fisici viventi e non-viventi, tra corpo animato e cadavere? 


1.1. Antiche concezioni. 


La causa prima che trasforma la materia in vita è stata oggetto di numerose 
interpretazioni. È degno di nota il fatto che la maggior parte dei dibattiti e dei 
dissensi destinati a protrarsi sino ai nostri giorni fossero già ben presenti nelle 
opere dei filosofi e naturalisti greci. Nei loro scritti si rinvengono quasi tutti 1 
maggiori Leitmotive filosofici ed epistemologici che stanno alla base della scienza 
moderna. Le concezioni democritea e aristotelica, ad esempio, costituivano 1 due 
principali sistemi antitetici, due poli opposti d’interpretazione dei fenomeni na- 
turali. Il primo riflette gli inizi della filosofia in seguito adottata dalla maggioran- 
za degli scienziati moderni; il secondo aveva una visione teleologica della vita. La 
dottrina aristotelica è stata lo spettro che ha infestato l’intera storia della biologia. 

La demolizione dell’aristotelismo come sistema scientifico ebbe inizio nel 
Rinascimento e si affermò nelle scienze fisiche; in quelle biologiche, invece, esso 
perdurò sino alla rivoluzione darwiniana, tuttora in corso [Mayr 1972]. Di fatto, 
alcuni biologi (anche se non molti, come si vedrà) continuano a sostenere l’idea 
aristotelica. È la concezione dell’olismo e del finalismo. Il suo sistema del mon- 
do è teleologico. pn D, ; 

L’innegabile finalità delle strutture e funzioni biologiche ostacolò i molti ten- 
tativi d’interpretare in senso meccanicistico i fenomeni della vita. La selezione 
naturale, scoperta molti secoli dopo con la rivoluzione darwiniana, fu la chiave 
che alla fine consenti di svelare il mistero, affrancandolo dal pensiero teleologico. 
La selezione naturale conduce alla formazione di nuove combinazioni di geni e 
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alla sopravvivenza differenziale di quelle più idonee o convenienti in un deter- 
minato ambiente — ossia alla sopravvivenza e al successo delle strutture e funzio- 
ni meglio adattate. La selezione naturale è dunque un’interpretazione della fina- 
lità in termini fisici e in una prospettiva evolutiva. Non possiamo negare l’im- 
portanza della finalità, o finalismo, nelle questioni biologiche, ma la spiegazione 
che la considera frutto della selezione risolve l’enigma che Aristotele ha lasciato 
in eredità. Onde evitare confusioni tra vecchia e nuova interpretazione, i biologi 
preferiscono abbandonare il vetusto termine ‘teleologia’, ancora d’intonazione 
scolastico-aristotelica, e sostituirlo con ‘teleonomia’, che denota si la comparsa 
di una finalità, ma è attribuibile però alla selezione naturale. 

Gli antichi credevano che la vita dipendesse dalla psiche, principio vitale, o 
anima. Aristotele distingueva tre anime. Democrito, il primo atomista, pensava 
che, come tutte le cose, anche l’anima fosse formata di atomi. Poiché si ammette- 
va che gli atomi dell’anima avessero una consistenza più sottile e mobile di quelli 
normali, questa teoria, nonostante l'intonazione meccanicistica, alimentò la ge- 
nerale credenza negli spiriti e in altri fenomeni incorporei post mortem. Ma gli 
atomisti successivi, Epicuro e Lucrezio, erano dell’idea che, essendo l’anima co- 
stituita di particelle, ciò ne escludesse la sopravvivenza alla morte del corpo. Des-‘ 
cartes, all’inizio del xvia secolo, con la sua famosa distinzione tra mente e mate- 
ria espose una concezione idealistica del mondo la cui metà materiale era rigoro- 
samente meccanicistica. La mente non occupava spazio ed era caratterizzabile 
soltanto per la sua funzione: poteva pensare. Secondo Descartes, la parte imma- 
teriale del mondo riguardava soprattutto questioni intellettuali, il pensiero, il ra- 
gionamento e i sentimenti. E, sebbene l’«anima razionale» agisse direttamente 
sul corpo materiale, tutte le altre funzioni della vita avevano una base fisica. In 
realtà, Descartes diede un tale impulso alla biologia meccanicistica che molti 
cominciarono a suggerire che l’anima fosse un'ipotesi superflua. 


1.2. Opinioni del xrx secolo. 


Priestley e Lavoisier. Al principio del x1x secolo, un’epoca che vide i primi 
passi di una fisiologia scientifica, la questione della « riducibilità » dei sistemi bio- 
logici a sistemi fisici — concetto che più tardi sarà definito riduzionismo — appa- 
riva semplice agli occhi di qualcuno. Le ricerche di Joseph Priestley e dello sfor- 
tunato Antoine-Laurent Lavoisier sfociarono in una chimica quantitativa (e in 
un nuovo spirito scientifico) in cui sembrava implicitamente collocarsi una di- 
stinzione assoluta tra mondo inorganico e materia vivente. Nel 1772 Priestley, 
valente chimico autodidatta, concentrò i raggi di uno specchio ustorio sull’ossido 
rosso di mercurio e osservò la liberazione di un gas che rinvigoriva la fiamma di 
una candela e impediva ad alcuni topi di soffocare in una camera chiusa. Pur non 
riuscendo a cogliere la reale importanza del gas, fortunatamente egli ne parlò a 
Lavoisier durante una visita a Parigi. Quest'ultimo ne afferrò la portata, com- 
prendendo che doveva far parte dell’atmosfera che un secolo prima Robert Boyle 
aveva dimostrato necessaria per la combustione e la respirazione. Egli battezzò 
il gas ‘ossigeno’. 
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Il lavoro di Lavoisier mise chiaramente in evidenza non soltanto che negli 
organismi viventi avvengono processi chimici, ma che questi sono per lo meno 
analoghi, e forse perfettamente identici, alle reazioni del mondo inorganico. Da 
un lato vi erano sostanze inerti che potevano essere pesate, misurate e contenute. 
Tali sostanze chimiche, esposte all’aria, spesso subivano un’ossidazione in base 
a leggi fisiche e chimiche. Dall'altro lato vi erano organismi viventi che respira- 
vano e si riproducevano, apparentemente al di fuori di queste leggi. Sino al mo- 
mento della morte, in qualche modo essi sopportavano gli effetti ossidanti del- 
l'atmosfera. Nel caso degli animali a sangue caldo, la temperatura corporea era 
mantenuta a un livello costante indipendentemente dalle fluttuazioni ambientali. 
Prima che spuntasse l’alba del xIx secolo si erano comunque accumulate prove 
sufficienti a dimostrare in modo conclusivo che negli organismi viventi si veri- 
ficano reazioni chimiche in cui entrano in gioco scambi gassosi, e che, nell’ambi- 
to dei processi respiratori, le reazioni erano suscettibili di un’analisi quantitativa. 


Metodologia in biologia. Domande pressanti richiedevano a questo punto 
una risposta. Qual era l’importanza delle reazioni fisico-chimiche che si regi- 
strano negli esseri viventi? Erano esse identiche, o soltanto analoghe a quelle ti- 
piche dei sistemi non viventi? Gli organismi seguivano o non seguivano le leggi 
della fisica e della chimica? È in pratica possibile studiarli correttamente serven- 
dosi di tecniche fisico-chimiche? Se realmente si conformano alle regole fisico- 
chimiche, come è possibile spiegare le caratteristiche osservabili che inducono 
di primo acchito a riconoscere un organismo vivente? Sia che si fosse riduzioni- 
sti o antiriduzionisti, senza dubbio il problema appariva cruciale. 

Nei primi anni del xIx secolo si fecero strada numerose risposte. Vennero 
avanzate varie opinioni su questioni metodologiche. Molti furono influenzati 
dal chimico Chaptal [11790] e dal fisiologo-medico Bichat [1800], i quali per mo- 
tivi diversi limitarono, giungendo addirittura a escluderlo, l’impiego di tecniche 
e metodi fisico-chimici nello studio degli organismi viventi. Tuttavia, tra l’anno 
di pubblicazione di un classico articolo di Lavoisier e Laplace [1783], e l’an- 
no in cui Claude Bernard diede alle stampe l’Introduction à l’étude de la méde- 
cine expérimentale [1865], gradualmente la metodologia fisico-chimica si diffu- 
se. I fisiologi accettarono in maggioranza la natura fisico-chimica di buona par- 
te dei fenomeni che si manifestano negli organismi viventi e ammisero la neces- 
sità di una metodologia sperimentale, ma si interrogarono sull’importanza dei ri- 
sultati ottenuti e sul tipo di spiegazioni che avrebbero dovuto formulare per ren- 
der conto dei fenomeni biologici. Nelle pubblicazioni di questi anni s'incontra 
cosi una gamma completa dei possibili tipi di spiegazione, dall’anticipazione del- 
le concezioni materialistiche o meccanicistiche del xx secolo, sicure di poter chia- 
rire i fenomeni vitali sulla base di un insieme correlato di processi fisici, alle sem- 
plici interpretazioni imperniate su principî e forze vitali. 

Una serie ampia ed eterogenea di idee non materialistiche si riassunse in una 
concezione che prese il nome di vitalismo, una forma attenuata di animismo. Nel 
XIX secolo si sviluppò una controversia vivace e polemica tra interpretazioni ma- 
terialistiche e vitalistiche. L'avvento in psicologia di rigide spiegazioni meccani- 
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cistiche e la conclusione di alcuni che i principî morali e i giudizi umani non 
sono altro che il prodotto automatico di processi meccanici, riuscirono quasi da 
soli a scatenare una rivolta contro il meccanicismo. Secondo il biologo MeDou- 
gall [1938], Thomas Huxley, il più efficace campione del darwinismo, il più po- 
sitivo tra i positivisti, celebratore eloquente degli assalti iconoclasti della biologia 
meccanicistica, in una famosa lezione (Evolution and Ethics) tenuta a Oxford po- 
co prima di morire, rigettò il fulcro stesso del suo antico insegnamento e invitò 
il genere umano a sfidare quelle leggi di natura meccanica della cui ecletticità egli 
era stato per tutta la vita un interprete cosi efficace. Sembra che Huxley sia stato 
indotto a rivedere le sue opinioni riflettendo sulle intollerabili — secondo lui — im- 
plicazioni della biologia meccanicistica per la vita umana. 

In questo periodo non tutti i chimici militavano tra i riduzionisti e non tutti 
i biologi tra gli antiriduzionisti. Le equilibrate idee del chirurgo William Law- 
rence [1816] precorsero in modo sorprendente i giudizi altrettanto ponderati di 
Claude Bernard [1865]. La vita, scrisse Lawrence, non può essere racchiusa in 
un termine, una definizione, una formula o una frase, come cercavano di fare i 
fautori del principio vitale e della forza vitale; infatti, nei fenomeni della vita non 
ci si trova di fronte ad astrazioni immateriali, ma a un insieme di reciproche in-' © 
terazioni; persino le strutture e i processi all’interno degli organismi sono in co- 
stante divenire, in virti degli scambi tra organismo e mondo esterno. L’orga- 
nizzazione è lo strumento, asseri Lawrence, le proprietà vitali sono la forza mo- 
trice; la funzione, il modo di azione; la vita, il risultato. 


La « longa manus » di Bernard. È evidente che la difficoltà non risiede tanto 
nello stabilire una metodologia fisico-chimica, né nel dare una spiegazione fisico- 
chimica dei dettagliati processi individuali che si svolgono negli organismi vi- 
venti o nelle singole cellule, ma piuttosto nel dimostrare che le caratteristiche 0s- 
servate in un organismo scaturiscono realmente in linea diretta dalle strutture e 
dai processi analizzati con quella metodologia. Insomma, il problema era la ma- 
nipolazione dei dati sperimentali, la valutazione del loro significato per interpre- 
tare la natura della vita. 

Il primo tentativo fruttuoso di risolvere il problema fu compiuto da Bernard, 
che capi con chiarezza come la spiegazione fisiologica andasse cercata nella fisi- 
ca e chimica applicate allo «speciale campo della vita». Senza mai permettersi di 
scivolare nella tautologia, Bernard si sforzò di qualificare la proposizione «spe- 
ciale campo della vita», che, a suo parere, significava determinare le condizioni 
in cui avvengono questi importanti processi fisico-chimici e che di per sé si tra- 
ducono nelle proprietà vitali da noi percepite. « Sarei d’accordo con i vitalisti so- 
lo se essi si limitassero a riconoscere che gli esseri viventi presentano delle ma- 
nifestazioni che non si riscontrano nel mondo inanimato e che perciò ne costi- 
tuiscono un carattere peculiare»; il fatto è che «i fenomeni vitali non possono 
essere spiegati solo con le leggi chimico-fisiche del mondo inorganico» [1865, 
trad. it. I, p. 93]. Il nostro compito consiste proprio nello studiare tali ulteriori 
specifiche condizioni. 


Bernard esercitò una profonda influenza, lasciando ai suoi successori non sol- 
LI 
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tanto una formulazione definitiva e una giustificazione della sua metodologia, una 
analisi dell'ambiente interno e un resoconto particolareggiato dei meccanismi re- 
golatori che contribuiscono al suo mantenimento, ma anche un concetto di rego- 
lazione che doveva trovare il suo sviluppo nel xx secolo, grazie al lavoro dei gran- 
di bostoniani Lawrence J. Henderson [1913], Walter B. Cannon {1929] e Nor- 
bert Wiener [1948], e alla più recente scuola dei cibernetici. È interessante che 
proprio l’omeostasi e il controllo autoregolatore siano stati impiegati nel xx se- 
colo come punto di partenza per l’intera teoria dei sistemi applicata alla spiega- 
zione biologica, un approccio antiriduzionistico completamente nuovo. 


Dopo Bernard divenne difficile contestare il valore e l’importanza dei metodi 


fisico-chimici nello studio degli organismi, o il carattere deterministico delle leg- 
gi, anche se molti ricercatori — non solo biologi, ma anche fisici e chimici alle pre- 
se con l'immensa complessità delle cellule viventi — continuarono a dibattere se 
la spiegazione biologica fosse del tutto riducibile, o dovesse essere subordinata, 
a quella fisico-chimica. Bernard, dichiarandosi « fisico-vitalista », focalizzò lat- 
tenzione su problemi che i suoi contemporanei non avevano mai considerato tali, 
o forse non avevano addirittura riconosciuto come fenomeni. Egli ravvisò quella 
che oggi sembra una ovvia verità: che struttura e funzione dei tessuti cellulari vi- 
venti sono settori cruciali e importanti per ogni analisi approfondita. Bichat ave- 
va avuto la stessa intuizione, ma fondamentale si rivelò l'accento posto da Ber- 
nard sul processo e sulle sue connessioni, sui meccanismi di controllo e integra- 
zione come fenomeni sostanzialmente biologici. Bernard riusci a padroneggiare 
sul piano della fisiologia cellulare questa integrazione, questa capacità di con- 
trollo e la sua apparente direzionalità, ma non fu in grado di afferrare il significa- 
to profondo dei fenomeni offertigli dall’embriologia, dalla crescita e dalla mor- 
fogenesi. Nel xx secolo tali fenomeni dovevano diventare la base di un’altra 
scuola antiriduzionistica. 


1.3. Riduzionismo e antiriduzionismo nel xx secolo. 


Un aspetto che distingue la situazione concettuale agli inizi del xx secolo da 
quella del x1x è l'assenza di dibattito sulla validità delle tecniche fisico-chimiche 
di laboratorio. Evidentemente la battaglia metodologica era ormai vinta, ma la 
disputa riduzionisti-antiriduzionisti continuava a infuriare. 3 ì . 

L'alba del xx secolo viene ricordata come un’epoca di audaci esperimenti e 
violenti dibattiti. Poco prima si era sviluppata un’accesa discussione sul modo 
migliore di interpretare certi noti fenomeni biologici. Come si possono ad esem- 
pio spiegare le azioni umane, lo sviluppo e la memoria? Spesso la controversia 
era più dialettica che scientifica. Il geniale e fuorviante Henri Bergson, serven- 
dosi di una curiosa combinazione metodologica di intuizione e frammentarie (e 
selezionate) prove scientifiche, argui che la memoria non ha alcun fondamento 
fisico [1896]. Egli chiamò élan vital il principio che guida le varie funzioni. An- 
cora una volta la scienza si dimostrò incapace di ampliare adeguatamente 1 con- 
cetti dell’evoluzione organica, sostenuti dai più decisi neodarwiniani, in modo 
da fornire una spiegazione all’enigma della coscienza umana. Finalmente le ar- 


I4I Organismo 


gomentazioni vitalistiche assunsero nuovo vigore grazie a nuovi dati sperimen- 
tali, all'apparenza corroboranti. Wilhelm Roux riferi drammaticamente che, pre- 
so un uovo di rana, aveva lasciato che avvenisse la prima divisione cellulare e 
aveva quindi ucciso una delle due cellule formatesi [1895]. Il risultato fu un 
mezzo embrione. Questo esperimento, che rilanciò entusiasticamente la morfolo- 
gia sperimentale, lasciava balenare l’idea che un « quid» invisibile e complesso si 
nascondesse nell’uovo e ne controllasse il destino futuro. 


L’« entelechia » di Driesch. Segui una lunga serie di temerarie, anche se un 
po’ macabre, manipolazioni sperimentali dell’embrione in via di accrescimento. 
Il biologo e filosofo tedesco Hans Driesch diede tosto inizio al lavoro che lo con- 
sacrò forse come il massimo campione del vitalismo [1914]. Egli tentò di ripete- 
re gli esperimenti di Roux servendosi di un uovo di riccio di mare. Dopo aver 
distrutto la metà di un embrione bicellulare, egli non ottenne un mezzo embrione, 
ma un embrione normale sotto ogni riguardo salvo le dimensioni, dimezzate. Le 
scoperte di Roux in merito alla rana furono cosî messe in discussione nel riccio 
di mare e si fece decisamente strada l’ipotesi che la prima divisione cellulare di, | 
un uovo non portasse a due metà dissimili. Driesch giunse a ottenere perfetti. 
embrioni in miniatura da embrioni più grandi parzialmente distrutti e dimostrò 
stupefacenti rigenerazioni di interi arti di tritone a seguito dell’amputazione di 
una zampa. Da tutto ciò egli trasse una famosa conclusione sull'essenza della vi- 
ta: la vita dev'essere un sistema «armonico equipotenziale » e in ogni organismo 
deve risedere un’entelechia vitale che in qualche modo conservi i piani e le poten- 
zialità relativi all’adultò nella sua integrità e alla sua forma strutturale (Driesch 
riesumò il termine ‘entelechia’ da Aristotele, che se ne servi per indicare una po- 
tenzialità che si era attualizzata). Egli sostenne che nessuna teoria, per quanto 
elaborata, che consideri la vita come una macchina può spiegare l’origine di un 
intero organismo da un’unica cellula. Qualche altro fattore deve intervenire e, 
per esclusione, non può trattarsi che dell’entelechia. 


La dottrina dell’organicismo. In risposta al provocatorio entusiasmo di 
Driesch e dei morfologi sperimentali, i biologi si dispersero in una ridda di opi- 
nioni spazianti dal più deciso materialismo alla metafisica idealistica (secondo 
cui il mondo della materia è pura illusione). La controversia, pur chiamando 
sempre in causa fondamentalmente l’opposizione meccanicismo-vitalismo, as- 
sunse un carattere più sottile via via che le interpretazioni si facevano più sfu- 


‘mate. Retrospettivamente, si può dire che si trattò in gran parte di una questione 


capziosa, poiché i contendenti lottavano per appiccicare nuove etichette a vec- 
chie idee, La chiara vittoria nel xx secolo dei sostenitori della metodologia fisico- 
chimica servi a inasprire i problemi filosofici legati al significato della spiegazio- 
ne. Che cosa costituisce in realtà un problema biologico è Che cosa rappresen- 
ta una soluzione o una spiegazione? Come verrà documentato ampiamente, la 
principale linea di tendenza della scienza biologica nel xx secolo si sviluppò ine- 
sorabilmente in direzione della spiegazione meccanicistica e riduzionistica, che 


pare ricondurre i dati osservabili a leggi generali comprensive. 
Li 
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Si vedrà tra poco quale brillante successo abbia arriso a questo movimento. 
Va però rilevato che l’antiriduzionismo ha resistito bene nel nostro secolo ed è 
tuttora vitale. Nel nuovo secolo la causa vitalistica venne patrocinata da un’im- 
pressionante schiera di scienziati. Rielaborando diversi filoni derivanti dalle va- 
rie discipline biologiche, filosofiche e psicologiche, costoro riuscirono a costruire 
quella che si potrebbe definire la dottrina del vitalismo moderno. È forse il caso 
di riesaminare questi argomenti e di identificarne i sostenitori. Grosso modo li 
si può suddividere secondo due campi o categorie di fenomeni che richiedono 
spiegazione: la vita e la mente. S'è accennato in precedenza alle affermazioni dei 
non-materialisti sull’origine della vita e alle teorie di Driesch, che, come si ri- 
corderà, partendo dall’osservazione della rigenerazione di una zampa di tritone, 
concludeva, nell’incapacità di comprenderlo, che un evento di simile complessità 
era spiegabile soltanto con l’entelechia. Un gruppo guidato da Russell [1916] 
mise in evidenza che gli organismi sono autonomi in quanto costituiscono un 
tutto e in quanto sono meravigliosamente integrati. Questa posizione, conosciuta 
come organicismo od olismo, nelle sue linee essenziali non è sgradita ai materia- 
listi. Affermare che la vita dipende dalla complessa organizzazione delle sue par- 
ti fisiche, è accettabile per qualsiasi meccanicista degno di questo nome, ben d’ac- 
cordo sul fatto che non esistano frammenti di materia vivente, ma soltanto or- 
ganismi viventi. Soltanto quando gli organicisti avessero iniziato a invocare con- 
cetti di finalità o a negare persino la possibilità di una spiegazione fisico-chimica 
dell’integrazione dell'organismo, i meccanicisti avrebbero sollevato obiezioni. 
La fazione più rigorosamente vitalistica del gruppo organicista comprendeva 
John Scott Haldane, padre del convinto materialista John Burdon Sanderson 
Haldane, Jan Smuts, filosofo e statista sudafricano, e Alfred North Whitehead, 
filosofo di Cambridge e Harvard. Questi uomini aderirono senza tentennamenti 
a concezioni teleologiche e a teorie che parlavano di «totalità» organismiche e 
che, paradossalmente, spesso si professavano non vitalistiche. 


Weiss e Loeb. Queste teorie contrastavano straordinariamente con quelle di 
Paul Weiss, uno dei più interessanti antiriduzionisti del xx secolo. Weiss era uno 
sperimentatore di grande valore e un empirista nella migliore tradizione fisico- 
chimica; i suoi molti contributi teorici (per esempio alla comprensione delia bio- 
logia dello sviluppo e della rigenerazione dei tessuti) ebbero ampi riconoscimen- 
ti. Quando si lanciò in una classica polemica contro l’eminente riduzionista Jac- 
ques Loeb, Weiss rispose al suo avversario più dal laboratorio che dalla poltro- 
na, offrendo testimonianze sperimentali a fronte delle ingenue teorie di un uomo 
le cui idee, secondo Weiss, si fondavano sui principî semplicistici di causa-effetto 
della fisica classica. 

Il libro più famoso e ambizioso di Jacques Loeb, The Mechanistic Conception 
of Life [1912], è stato descritto come un opuscolo religioso sulla metodologia bio- 
logica. La presentazione editoriale sull’edizione più recente afferma che Loeb 
trasse Il titolo da un’allocuzione in cui riduceva la vita a un fenomeno fisico-chi- 
mico, il libero arbitrio a un'illusione determinata da cause tropistiche, e la fede 
religiosa a un’assurdità. Weiss fu ben lieto di contestare la prima di queste am- 
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bizioni. Ci si limita qui a citare un solo esempio cavilloso, quello scelto da Weiss 
nei primi esperimenti, descritti nella sua tesi di dottorato (1925). 

In questi esperimenti Weiss osservò il comportamento della Vanessa, notan- 
do che gli esemplari di questa farfalla dormivano col capo reclinato. In presenza 
di una sorgente luminosa, essi si trascinavano intorno, sempre però tenendo il 
capo rivolto dalla parte opposta. Interpretando questi fenomeni al modo di Loeb, 
si dovrebbe dichiarare che gli animali sono «negativamente fototropici ». Ma in 
seguito Weiss poté notare che nessuna rigida disposizione, meccanismo o via 
prestabilita induceva questo atteggiamento nei soggetti studiati, e procedette 
quindi a darne una dimostrazione. Soltanto il risultato finale non cambiava. Nel- 
le prime pagine della sua tesi, Weiss tracciava del riduzionismo e dell’antiridu- 
zionismo un limpido giudizio, dal quale non si sarebbe più discostato, osservan- 
do che, in definitiva, si riesca o meno a ridurre i concetti biologici a concetti chi- 
mici o fisici, il tentativo di farlo dovrà sempre iniziare con l’elemento fondamen- 
tale della biologia e sarà quindi una riduzione în toto, destinata non già a sosti- 
tuire le leggi del campo più complesso, ma a coesistere con loro. 

In altri termini, Weiss, a differenza di Loeb, era pronto ad assumere un at- 


teggiamento critico nei confronti della portata ‘di determinate leggi. Laddove i 
Loeb credeva che il più basso ordine di grandezza riscontrabile in un fenomeno .. 


fosse fondamentale per offrirne una spiegazione (egli la riteneva una verità lam- 
pante, quasi aprioristica), Weiss era invece convinto che le leggi fossero valide 
soltanto nei limiti di determinate grandezze. Secondo Weiss, che riecheggia l’i- 
dea di Claude Bernard di un sistema omeostatico, l’organismo aveva la facoltà di 
reagire a un’alterazione esogena dello stato di equilibrio mediante reazioni endo- 
gene tendenti a realizzare un nuovo inequivocabile stato sistemico di equilibrio. 
Grazie a una serie di esperimenti estremamente precisi e approfonditi, tesi ad 
analizzare il comportamento della farfalla nei confronti della gravità, della luce, 
e di entrambi i fattori associati, egli riusci a presentare una complessa descrizio- 
ne sistemica del comportamento dell’animale. Ancora una volta le reazioni e i 
processi conservavano la loro importanza individuale, ma la costanza del sistema 
era garantita da reazioni interne compensatrici scatenate in risposta a muta- 
menti ambientali esterni. Come già Claude Bernard aveva visualizzato il feno- 
meno esterno degli animali omeotermi sul metro di'una varietà di processi fisico- 
chimici, legati a un sistema di feedback e controllo, ordinati e integrati in modo 
da riaggiustare ogni squilibrio provocato da fluttuazioni dell'ambiente esterno, 
cosi ora Weiss doveva riuscire a vedere al di là dell’apparente semplicità dei mo- 


‘ vimenti tropici descritti da Jacques Loeb. Si trattava in effetti di una serie di ri- 


sposte individuali, del tipo causa-effetto, ma coordinate e integrate in modo da 
tendere a riportare il sistema alla condizione originaria dopo una perturbazione 
ambientale esterna. 

Riepilogando, si può dunque considerare Weiss come un Giano scientifico. 
Nel campo della ricerca di laboratorio, da un punto di vista metodologico, il suo 
contributo non si discosta molto da quello di un Magendie o un Bernard nel xIx 
secolo, o da quello di un Loeb, un Crick o un Watson nel xx. L'utilità per la bio- 
logia di uomini come Bernard o Weiss consisté nel costringere i biologi a pre- 
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stare attenzione a certi fenomeni che altrimenti avrebbero potuto essere ignorati, 
e a riconoscere i problemi che ne derivavano. Come i fisici classici del x1x secolo 
furono più attenti alla natura degli atomi che agli eventi che li riguardavano, e i 
fisici cartesiani si occuparono pit delle particelle che dei fenomeni cui esse erano 
soggette, cosi i biologi riduzionisti (sino a poco tempo fa) si sono interessati più 
alle sostanze biochimiche e alle strutture biologiche che non alle interazioni e alle 
speciali condizioni in cui operano tali strutture e processi. Bisogna perciò con- 
cludere che non si deve attribuire importanza soltanto agli esperimenti, ma an- 
che alla discussione, ai concetti, e al nostro atteggiamento globale verso l’orga- 
nismo. D'altra parte, poiché antiriduzionisti dichiarati e riduzionisti hanno in 
ugual misura fatto progredire la biologia, la differenza di strategie non risiede 
oggi soltanto nel livello dell’esperimento, ma anche negli approcci teorici. 


Critica dell’organicismo. Si vede dunque che, nonostante la scomparsa del 
vitalismo vero e proprio, non tutti i biologi sono oggi disposti ad accettare un ri- 
duzionismo rigido e rigoroso. Gli organicisti sopravvivono e si aggrappano al- 
l’antiriduzionistica visione di una biologia irriducibile alla fisica, sostenendo che 
la struttura e il metodo biologico sono intrinsecamente autonomi. Se si limitasse- 
ro ad asserire che gran parte della biologia non è ancora stata ridotta a una spie- 
gazione fisico-chimica, la loro posizione sarebbe inattaccabile; ma essi si spin- 
gono più innanzi, pretendendo che tale spiegazione non sia possibile in linea teo- 
rica e non debba costituire l’obiettivo della ricerca biologica. Quanto è valido 
questo punto di vista? 

Parrebbe che nulla di ciò che è stato sinora scoperto autorizzi a credere che i 
fenomeni biologici non saranno mai completamente spiegabili in termini fisico- 
chimici. Una risposta definitiva potrà essere data soltanto da ulteriori ricerche. 
Secondo quanto ha osservato Ernest Nagel una trentina d’anni or sono, due sono 
i problemi: definire le leggi biologiche in termini fisico-chimici e derivarle da 
leggi fisiche e chimiche. Senza dubbio la realizzazione della prima condizione è 
spesso possibile (ad esempio, il legame tra quantità di sangue pompato dal cuore 
e frequenza del battito cardiaco), mentre la soddisfazione della seconda lo è di 
rado (ad esempio, l'assenza di una chiara spiegazione fisico-chimica per quanto 
riguarda la divisione cellulare). Ma come si può essere sicuri che in futuro non 
sarà possibile fornire una simile spiegazione? Non vi è motivo di abbandonare 
questa prospettiva in cui si pone l’obiettivo dell’attività scientifica. 

Gli organicisti discutono della «totalità », integrità, unificazione e unicità degli 
organismi, affermando che ci si trova in presenza di un tutto maggiore della som- 
ma delle parti. Dalla complessa integrazione degli elementi costitutivi emerge 
un organismo, qualcosa di più e di meglio di una semplice somma. Essi disprez- 
zano il meccanicista che studia le parti separatamente, nell’illusione che in qual- 
che modo i risultati possano accrescere le nostre conoscenze sull’organismo glo- 
bale. Nagel lancia un attacco vigoroso e giustificato agli scogli verbali che attor- 
niano la parola ‘somma’. Egli accetta l’uso del termine ‘somma’ in espressioni 
quali «la somma di 2+2) o «somma di forze», ma che cosa s'intende con l’affer- 
mazione « La funzione del fegato è maggiore della somma delle funzioni delle 
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sue cellule, vasi sanguigni, tessuti, ecc.»? La risposta dipende, o dovrebbe dipen- 
dere, dal sistema teorico che sottende i nostri concetti. Non è difficile, servendosi 
di una teoria puramente meccanicistica, spiegare il comportamento di un orolo- 
gio come somma del comportamento dei suoi denti, ruote e pendoli. Ma è op- 
portuno riprendere ancora le osservazioni di Nagel, secondo il quale, sebbene il 
comportamento termico dei solidi non sia la somma delle loro parti secondo la 
teoria cinetica classica della materia, lo è secondo la moderna meccanica quanti- 
stica. Sostenere quindi che il comportamento di un organismo non è la somma 
del comportamento delle sue parti, e che è impossibile comprenderne adeguata- 
mente il comportamento totale in termini fisico-chimici anche se il comporta- 
mento di ciascuna delle sue parti è spiegabile in senso meccanicistico, può sol- 
tanto significare che non è al momento disponibile alcuna teoria generale da cui 
si possano trarre formulazioni sul comportamento totale dell'organismo. L’as- 
serzione, anche se vera, non vuol dire che sia teoricamente impossibile spiegare 
il comportamento totale su basi meccanicistiche, e non fornisce alcuna prova che 
giustifichi una simile rivendicazione. 

Gli organicisti pongono l’accento sulla forma e la riproduzione degli esseri 
viventi. Ma non è forse vero che la fiamma possiede una forma che si ristabilisce” 


dopo che il vento o il movimento l’hanno distorta? E non può forse la fiamma |‘ 


produrre innumerevoli altre fiamme per semplice contatto? È possibile spiegare 
la fiamma meccanicisticamente senza postulare uno «spirito della fiamma» o un 
principio della fiamma, anche se è interessante notare che alcuni popoli nell’an- 
tichità pensavano che la fiamma fosse viva. I cristalli si riproducono e crescono, 
e negli ultimi anni si son viste comparire macchine capaci di memoria. 

In difesa dell’organicismo, molto si è detto in merito alla sintesi della vita in 
laboratorio. L’organicista sostiene esplicitamente che non la si potrà mai realiz- 
zare. Può darsi che abbia ragione e può darsi di no. La descrizione materialistica 
della vita è ancora piuttosto incompleta e non è escluso che la sintesi della vita 
continui a sfuggirci anche in futuro. Sembra però che il problema stia in termini 
diversi. Oggi si è in grado di offrire un’adeguata spiegazione materialistica del 
sistema solare, ma è molto lontano il giorno in cui si riuscirà a costruirne uno. 

Per il biologo militante, per l’uomo che quotidianamente entra in laboratorio 
per effettuare i suoi esperimenti, il significato e il contributo dell’organicismo 
sono piuttosto labili. Migliaia di biologi in tutto il mondo, più o meno esplicita- 
mente, hanno rifiutato quest'ottica e stanno lavorando su ipotesi meccanicisti- 
che. La misura del loro successo è data dall’allargarsi delle loro conoscenze e dal- 
la profondità delle loro intuizioni. Dato l’incredibile ritmo di progresso che ca- 
ratterizza la moderna ricerca scientifica, chi può dire ciò che accadrà nel volgere 
di un secolo o di un millennio? Cosa può giustificare la dichiarazione di impossi- 
bilità di un determinato evento? La risposta dev'essere: nulla. Non si vuole con 
ciò sostenere che un giorno l’uomo possiederà il «segreta della vita», qualsiasi 
cosa possa significare una frase di questo genere. Per un insieme di motivi — l’in- 
determinatezza dei piccoli avvenimenti che gradualmente si assommano in quel 
grande fenomeno che è l’organismo, l’aspetto probabilistico di tutti gli enunciati 


scientifici, il fatto che ogni nuova verità sia indissolubilmente legata a nuova 
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ignoranza — probabilmente non si giungerà mai a cogliere tutto ciò che c'è da sa- 
pere sull’organismo vivente. Ciò non significa affatto, però, che non sia possibile 
una spiegazione adeguata della vita nel linguaggio della fisica e della chimica. Si 
vedrà anzi più avanti che questa spiegazione è forse a portata di mano. 


2. Il punto di vista dei biologi militanti contemporanei. 


Si può tranquillamente affermare che tale disamina dei problemi filosofici 
sollevati dal fenomeno della vita appartiene per molti versi al passato. A dire il 
vero, si è trattato di una breve rassegna storica di dibattiti e rivalità ormai sopiti, 
di un riepilogo di questioni che hanno cessato di rivestire particolare interesse 
per ogni biologo impegnato nella ricerca, ormai convinto al di là di ogni ragione- 
vole dubbio della validità del pensiero meccanicistico e riduzionistico, afferma- 
tosi irresistibilmente in forza dello straordinario successo avuto nel far progredi- 
re molte aree di ricerca biologica. . 

Volendo tentare un’analisi, è opportuno tenere presente che questi recenti 
progressi si sono sviluppati lungo due direttive. La prima comprende i campi 
schiettamente meccanicistici della biochimica, della biologia molecolare e della 
genetica, della biofisica e dell’immunologia. In tali settori si sono registrati passi 
avanti spettacolosi, quali, per citarne alcuni: il chiarimento dei percorsi del me- 
tabolismo e delle forze che li regolano; la decifrazione del ruolo fondamentale 
dell'acido deossiribonucleico (pnA) e dell’acido ribonucleico (RNA) nell’eredità; 
il cosiddetto codice genetico; la natura e la funzione della sintesi proteica; la ri- 
velazione attraverso la microscopia elettronica delle regolarità dell’ultrastruttura 
organismica. Questo agglomerato di trionfi scientifici può essere classificato sot- 
to il nome di biologia molecolare. In altri articoli di questa stessa Enciclopedia 
sono state approfondite le scoperte di molte di queste branche scientifiche. 

L’altra linea di sviluppo, anche se meno nota rispetto alla biologia molecola- 
re, è stata ugualmente ingegnosa per la sua metodologia, e altrettanto importante 
per le sue implicazioni filosofiche. Ci si riferisce a quell’area di pensiero biologico 
che rifiuta la fisica come paradigma generale e aspira a un nuovo paradigma in 
cui gli organismi siano visti come totalità e studiati, individualmente o a gruppi, 
non nei minuti elementi costitutivi ma nelle strutture dinamiche. Gli argomenti 
trattati sono qui l'evoluzione, l’etologia o comportamento animale, l'ecologia, ed 
altri similari. Possono tutti rientrare nella biologia organismica. In questa sede 
ci si propone di riepilogare brevemente le caratteristiche principali delle « due 
biologie» e di mettere poi in discussione l'atteggiamento che al riguardo nutrono 
i biologi moderni. 


2.1. Aspetti fondamentali della biologia molecolare. 


Non è agevole tracciare un profilo, per quanto sommario, delle nostre cono- 
scenze nel campo della biologia molecolare, poiché in questo secolo — e in parti- 
colare negli ultimi venticinque anni — le cognizioni si sono accumulate a un rit- 
mo estremamente intenso. In sostanza, si è appreso che gli organismi viventi (per 
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lo meno le parti molli) sono essenzialmente costituiti da molecole organiche. La 
maggior parte di queste molecole devono essere sintetizzate dall'organismo stes- 
so. Le materie prime necessarie sono ottenute in vario modo. Le piante si servo- 
no della fotosintesi per fissare l'anidride carbonica atmosferica, assorbendo sali 
dal terreno grazie alle radici. Gli animali spezzano gli alimenti in piccole mole- 
cole destinate ad essere impiegate come blocchi da costruzione o sorgenti di 
energia. In una via biosintetica, ogni stadio elementare, che tipicamente trasfor- 
ma un tipo di molecola piccola in un altro strettamente affine, è catalizzato da un 
enzima, uno speciale catalizzatore specifico per quel solo stadio. Ognuno di questi 
catalizzatori è una grossa molecola chimica appartenente alla famiglia delle pro- 
teine, ovvero è ottenuto assemblando certe molecole di minori dimensioni in 
lunghe catene, e in molti casi riunendo insieme diverse catene. La costruzione 
delle proteine richiede l’impiego di venti diversi tipi di unità elementari, dette 
amminoacidi, che si saldano insieme secondo un ordine preciso che fa di una 
particolare proteina quella che è. Inoltre, poiché le proteine sono fabbricate con 
grande precisione e rivelano nel loro complesso versatilità e finezza di proprietà 
chimiche, esse vengono utilizzate per altre importanti funzioni: edificare strut-. 
ture, agire a mo” di segnali, e cosî via. Una piccola cellula batterica può possede-.. 
re varie migliaia di tipi di proteine; le cellule animali ne contengono molte di più.‘ 
Non sorprende che gruppi diversi di cellule presentino batterie di proteine al- 
quanto differenti. Una cellula muscolare è dotata di molte proteine speciali, ne- 
cessarie per edificare l'apparato contrattile. L’actina e la miosina ne sono due 
esempi. Gli eritrociti contengono la proteina emoglobina, capace di trasportare 
ossigeno. In larga misura una cellula è quello che è a causa delle sue proteine. 
Occorre dunque sapere come esse vengano sintetizzate e come ogni tipo di cel- 
lula produca esattamente le proteine di cui ha bisogno. 

Le nostre conoscenze al riguardo sono cresciute enormemente, come rivela 
un rapido esame di alcuni degli elementi principali di quella che è la branca più 
attiva della biologia molecolare. 


Il dogma centrale. La produzione di ogni proteina è controllata da un gene 
diverso. La parte essenziale di un gene è rappresentata da acido nucleico, che 
agisce come messaggio molecolare, specificando con grande precisione la se- 
quenza amminoacidica di quella particolare proteina. Un importante passo avan- 
ti, verso la metà del xx secolo, fu la formulazione di principî generali che misero 
in chiaro come l’informazione genetica viene immagazzinata nella sequenza nu- 
cleotidica del DNA e riprodotta quando le cellule (col relativo DNA) subiscono una 
duplicazione. Restano ancora da risolvere nei particolari i meccanismi moleco- 
lari in base ai quali l’informazione si traduce in molecole proteiche. James H. 
Watson e Francis H. C. Crick [1953] contribuirono a questo progresso in modo 
determinante enunciando nel 1953-55 quello che si affermò come dogma centra- 
le. Secondo il dogma questa funzione è un processo a due stadi, processo nel 
quale viene implicato anche l’altro tipo di acido nucleico, l’RNA. Nella prima fase 
la molecola di DNA funge da stampo per la sintesi di una catena polinucleotidica 


di RNA nella quale viene trascritta la sequenza delle basi nucleotidiche nella ca- 
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tena di pna. In altri termini, l’RNA diviene un’«immagine negativa» della se- 
quenza nucleotidica del DNA. Nella seconda fase la catena di RNA viene tradotta, 
ad opera dell’apparato cellulare adibito alla sintesi proteica, in molecole protei- 
che la cui sequenza di amminoacidi è specificata dal codice genetico. Si deve sot- 
tolineare il fatto che una caratteristica essenziale del dogma centrale è il flusso 
sempre unidirezionale di informazione, dal DNA all’RNA alla proteina. 

Lo studio dei processi contemplati dal dogma centrale rese indispensabile 
l’impiego dei metodi della biochimica. Soltanto cosî fu possibile aprire la scatola 
nera contenente il congegno cellulare che in pratica realizza le fasi di trascrizio- 
ne-traduzione del dogma centrale. Uno dei primi risultati forniti dalla metodo- 
logia biochimica fu l’identificazione del ribosoma come sito della sintesi proteica 
cellulare [McQuillen, Roberts e Britten 1959]. I ribosomi sono piccole particelle 
assai numerose in tutte le cellule viventi (un batterio Escherichia coli contiene 
circa quindicimila ribosomi). Ma come giunge al ribosoma, innescando il pro- 
cesso di assemblaggio della proteina, l’informazione relativa alle specifiche se- 
quenze amminoacidiche codificate nel gene? Rispondendo a questo interroga- 
tivo, Frangois Jacob e Jacques Monod [1961], dell’Institut Pasteur, proposero 
che l’rNA sul quale in prima istanza, secondo il dogma centrale, viene trascritta 
la sequenza specifica delle basi nucleotidiche sia una molecola di RNA messagge- 
ro. Questa molecola è raccolta da un ribosoma, sulla cui superficie procede, co- 
done per codone, la traduzione della sequenza di nucleotidi dell'RNA in sequenza 
di amminoacidi della proteina. Nel processo di traduzione, la catena di RNA mes- 
saggero scorre lungo il ribosoma come il nastro magnetico di fronte a una testina 
di registrazione. Mentre la coda di una molecola di RNA messaggero sta ancora 
scorrendo lungo un ribosoma, può darsi che la parte anteriore sia già stata 1m- 
pegnata da un altro ribosoma, cosicché un’unica molecola di RNA messaggero 
può in pratica servire vari ribosomi contemporaneamente. l 

Prima ancora che fosse stato formulato con chiarezza il concetto di RNA mes- 
saggero, Crick aveva già ipotizzato [1958] come gli amminoacidi venissero a8- 
semblati nell’esatta sequenza prefissata dall’rna messaggero durante il suo svol 
gimento lungo il ribosoma. Ritenendo poco probabile che i venti diversi ammi- 
noacidi potessero in qualche modo specifico interagire direttamente con la tri- 
pletta di basi nucleotidiche sul filamento di RNA, Crick avanzò l’idea di un adat- 
tatore nucleotidico, del quale ogni amminoacido dovrebbe essere corredato pri- 
ma di venire incorporato nella catena polipeptidica. Si pensava che l’adattatore 
contenesse una tripletta di basi nucleotidiche, o anticodone, complementare alla 
tripletta di nucleotidi del codone che codifica il particolare amminoacido cui si 
fissa l'adattatore. I nucleotidi dell’anticodone dell’adattatore si legherebbero con 
i nucleotidi complementari del codone suli’RNA messaggero e consentirebbero 
cosi agli amminoacidi trasportati di allinearsi sulla superficie del ribosoma se- 
condo lo schema prefissato corretto. nn . 

L'ipotesi dell’adattatore era stata appena formulata che gli studiosi della bio- 
chimica della sintesi proteica cominciarono a imbattersi in un insieme di reazioni 
ed enzimi specifici che via via assunsero sempre più i connotati dei postulati a 
priori di quella stessa ipotesi [Hoagland, Zamecnik e Stephenson 1957]. Fu an- 
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Zitutto scoperto un tipo speciale di piccola molecola di RNA, l’RNA di trasporto, 
nella cui catena polinucleotidica trovano posto circa ottanta nucleotidi. Ogni cel- 
lula contiene varie dozzine di specie diverse di RNA di trasporto, ognuna suscetti- 
bile di combinarsi esclusivamente con un unico tipo di amminoacido. L’RNA di 
trasporto si rivelò essere l’adattatore postulato da Crick, poiché la specie di RNA 
di trasporto che accoglie un determinato amminoacido contiene nella sua catena 
polinucleotidica la tripletta di nucleotidi dell’anticodone complementare al co- 
done che rappresenta lo stesso amminoacido nel codice genetico. 

Successivamente venne in luce un gruppo di enzimi, gli enzimi attivatori de- 
gli amminoacidi, ciascuno dei cui membri è in grado di catalizzare l’associazione 
di un tipo di amminoacido con l’affine molecola di RNA di trasporto. L'insieme di 
enzimi attivatori che appaia ogni amminoacido al relativo adattatore-RNA di tra- 
sporto (grazie al quale l'’amminoacido viene riconosciuto nella sintesi proteica) 
rappresenta dunque evidentemente il dizionario dell’eredità, l'agente cellulare 
che «conosce » il codice genetico. 


La decifrazione del codice. La vera e propria decifrazione del codice genetico 
iniziò con una scoperta fatta da Marshall Nirenberg. Costui, nella primavera del :.. 
1961, riusci a sviluppare un sistema «acellulare» capace di concatenare diversi ‘ 
amminoacidi in molecole proteiche. Questo sistema conteneva ribosomi, RNA di 
trasporto, ed enzimi attivatori di amminoacidi estratti da Escherichia coli. Anche 
se Nirenberg non fu il primo a riassemblare in vitro l'apparato cellulare necessa- 
rio alla formazione di proteine, il suo sistema ebbe un importante vantaggio ri- 
spetto ai predecessori: la sintesi proteica dipendeva dall’aggiunta di RNA messag- 
gero alla miscela di reazione. Divenne cosi possibile controllare la formazione ix 
vitro di specifiche proteine mediante l’immissione nel sistema di tipi specifici di 
RNA messaggero. Introducendo un RNA monotòno di sintesi contenente soltanto 
l’uracil nucleotide (anziché i quattro tipi di basi nucleotidiche presenti nell’RNA 
messaggero naturale), Nirenberg ottenne un risultato sensazionale. L’inseri- 
mento dell’RNA messaggero monotòno, artificiale, diede luogo alla creazione în 
vitro di una «proteina » altrettanto monotòna, ovvero una « proteina» contenente 
soltanto l’amminoacido fenilalanina [Nirenberg e Matthaei 1961]. Il significato 
non poteva che essere uno: nel codice genetico la tripletta nucleotidica uracile- 
uracile-uracile (0 l'equivalente, in linguaggio DNA, timina-timina-timina) corri- 
sponde all’amminoacido fenilalanina. 

Nirenberg annunziò la clamorosa identificazione del primo codone nell’ago- 
sto del 1961 al Congresso internazionale di biochimica di Mosca. Era ormai chia- 
ro che la decifrazione del codice genetico era accessibile alla sperimentazione 
chimica diretta, poiché si erano resi disponibili gli strumenti necessari per esa- 
minare l’effetto dell’introduzione nel sistema proteinogeno acellulare di vari tipi, 
prodotti per via sintetica, di RNA messaggero di composizione nota. L’annunzio 
di Mosca scatenò una corsa alla decifrazione del codice, the culminò nel 1963 
con l’interpretazione del significato definito, o per lo meno probabile, di molti 
dei sessantaquattro codoni. Nel 1964 Nirenberg compi un secondo decisivo pro- 
gresso sperimentale sulla via della decifrazione del codice genetico con il suo si- 
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stema acellulare per la sintesi proteica. Egli scopri che nella miscela di reazione 
è possibile individuare lo specifico sito di fissazione ai ribosomi di molecole di 
RNA di trasporto portatrici dei rispettivi amminoacidi [Nirenberg e Leder 1964]. 
Grazie agli studi di fissazione con preparati artificiali o sintetici di tutte e sessan- 
taquattro le possibili triplette di nucleotidi, nel giro di un anno l’intero codice 
fu svelato. 

I risultati del lavoro di Nirenberg, ben presto appoggiati o confermati con al- 
tri metodi, sono ora in generale presentati sotto forma di tabella, strutturata se- 
condo le idee di Crick (tab. 1). Si è suggerito che la tabella del codice rappresenti 
per la biologia ciò che la tavola periodica degli elementi costituisce per la chimi- 
ca. I punti salienti del codice genetico sono tre: 


1) Il codice contiene sinonimi, in quanto molti amminoacidi sono specificati 
da più di un tipo di codone. Ad esempio, le triplette di basi nucleotidiche 
uracile-uracile-uracile e uracile-uracile-citosina sono sinonimi, poiché co- 
dificano entrambe la fenilalanina. 

2) Il codice ha una struttura definita, in quanto codoni sinonimi corrispon- 
denti allo stesso amminoacido si trovano quasi sempre nella stessa « casel- 
la» della tabella. In altri termini, di solito i codoni sinonimi si diversificano 
soltanto per il terzo nucleotide. Crick tentò una spiegazione di questo 
aspetto del codice ricorrendo alla geometria dei legami a idrogeno impli- 
cati nel riconoscimento del codone dell’RNA messaggero da parte dell’an- 
ticodone dell'RNA di trasporto presso il sito ribosomico della formazione 
della proteina. 

3) II codice è pressoché universale. Benché la sua decifrazione sia stata so- 
stanzialmente compiuta servendosi dell’apparato proteinogeno di Esche- 
richia coli, successivi test hanno dimostrato che i risultati sono perfetta- 
mente identici nel caso che I’RNA di trasporto e gli enzimi attivatori degli 
amminoacidi (l'agente che «conosce » il codice) siano ottenuti da fonti bat- 
teriche, vegetali o animali (compresi i mammiferi). L’universalità del co- 
dice tra le forme viventi contemporanee indica che esso è rimasto inva- 
riato per un lunghissimo periodo di evoluzione organica. Si è cercato di 
dare una spiegazione alla permanenza evolutiva, a prima vista sorprenden- 
te, del codice, sostenendo che ogni mutazione genetica causa di un muta- 
mento nel codice (e quindi promotrice di una sua evoluzione forzata) sa- 
rebbe necessariamente letale per l'organismo in cui si fosse verificata: tale 
alterazione mutazionale del codice determinerebbe un’improvvisa varia- 
zione nella sequenza amminoacidica di tutte le molecole proteiche dell’or- 
ganismo mutante. Ed è estremamente improbabile che un cambiamento 
di cosî vasta portata sia compatibile con la sopravvivenza dell’organismo. 
Un'altra possibile interpretazione della permanenza evolutiva del codice 
è che esista una qualche relazione geometrica o stereochimica, ancora sco- 
nosciuta, fra la tripletta di nucleotidi dell’anticodone e il corrispondente 
amminoaacido. Se davvero esistesse, una simile relazione rappresenterebbe 
senz’altro una delle chiavi per comprendere l’origine della vita. 
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Tabella 1. 


Il codice genetico. U, C, A e G rappresentano i tipi di nucleotidi, aventi rispettivamente 
come base uracile, citosina, adenina o guanina. Le abbreviazioni tri- e quadriletterali rap- 
presentano i venti tipi di amminoacidi, che alla fine vengono riuniti in proteine. Il codone 
corrispondente a una data posizione sulla tabella può essere letto secondo le regole seguen- 
ti. La base del primo nucleotide della tripletta costituente il codone è indicata dalle lettere 
maiuscole a sinistra, ognuna delle quali corrisponde ad una striscia orizzontale contenente 
quattro righe. La base del secondo nucleotide è indicata dalla lettera maiuscola in alto, che 
definisce una colonna verticale contenente sedici codoni. L’intersezione di strisce e co- 
lonne delimita un «riquadro » di quattro codoni, ciascuno con le stesse basi nel primo e nel 
secondo nucleotide. La base del terzo nucleotide è indicata dalla lettera maiuscola a destra, 
che definisce una riga entro ciascuna striscia orizzontale. Ad esempio, le triplette nucleo- 
tidiche UUU e uUC sono i codoni per la fenilalanina (PHE); UCU, UCC, UCA, UCG, AGU, e AGC 
sono tutti codoni per la serina (sER). Le triplette UAA, UAG e UGA sono codoni nonsense, 
privi di corrispondenza con un amminoacido. Sembra che queste triplette intervengano 
per segnalare la terminazione di una catena di amminoacidi, determinandone il distacco 
dal ribosoma. 


Base del secondo nucleotide 


v c A G I venti amminoacidi 
PHE SER TYR CYS U PHE Fenilalanina 
Y PHE SER TYR CYS c SER Serina 
LEU SER A TYR Tirosina 
LEU SER TRP G CYS Cisteina 
2 ; LEU Leucina 
IS LEU PRO HIS ARG vu SS TRP_Triptofano 
N È LEU PRO HIS ARG c Î PRO  Prolina 
È LEU PRO GLUN ARG a È HIS Istidina 
2 LEU PRO GLUN ARG G_$ ARG Arginina 
ta 3 GLUN Glutammina 
S ILEU  THR ASPN SER U È ILEU Isoleucina 
> 1, ILEU THR ASPN SER c 3 THR Treonina 
I ILEU  THR LYS ARG A_R ASPN Asparagina 
MET THR LYS ARG (e) LYS Lisina 
MET Metionina 
VAL ALA ASP. GLY U i VAL Valina 
& VAL ALA ASP GLY c ALA Alanina 
VAL ALA GLU  GLY A ASP Acido aspartico 
VAL ALA GLU  GLY G GLY Glicina 
GLU Acido glutammico 


L’operone. Gli sviluppi appena analizzati hanno rivelato l’aspetto qualitati- 
vo del modo in cui la sequenza di basi nucleotidiche portata dal NA viene infine 
tradotta nella prefissata sequenza di amminoacidi. Tuttavia questa funzione de- 
ve anche avere un aspetto quantitativo: quello che spiega come riesca il DNA a 
controllare la sintesi di opportune quantità delle varie proteine di cui codifica 
la struttura. Infatti non è difficile accertare che in Escherichia coli il numero di 
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molecole proteiche costruite da un gene per generazione può essere più di dieci- 
mila volte superiore al corrispondente numero fabbricato da un altro gene nella 
stessa cellula. Inoltre, la velocità di traduzione di un dato gene non è sempre 
identica, e può essere molto alta o molto bassa a seconda delle condizioni fisio- 
logiche. 

Il contesto per capire questo aspetto quantitativo, non coperto fino in fondo 
dalla formulazione originale del dogma centrale, venne fornito dalla teoria del- 
l’operone di Jacob e Monod [1961] (fig. 1). AI fine di spiegare la regolazione fun- 
zionale dei geni, la teoria immagina che un gruppo di geni, detto operone, sia 
soggetto a un controllo coordinato. I geni appartenenti allo stesso operone occu- 
pano settori contigui del DNA, ovvero sono strettamente associati e condividono 
uno speciale segmento regolatore di DNA, chiamato operatore, che è situato a 
un'estremità del gruppo di geni dell’operone e può trovarsi in due stati: aperto o 
chiuso. Sintantoché l’operatore è aperto, i geni dell’operone possono indurre la 
trascrizione di RNA messaggero e quindi la sintesi della specie proteica codificata 
nei geni può procedere sui ribosomi cui vengono inviate le molecole di RNA mes- 
saggero. Non appena l’operatore si chiude, cessa la trascrizione di RNA messag- 
gero e di conseguenza ha termine la sintesi della corrispondente specie proteica. 
La velocità di traduzione dei geni appartenenti a un operone dipende quindi 
dalla frazione del tempo totale per cui il relativo operatore rimane aperto. L’a- 
pertura o chiusura dell’operatore a sua volta è legata alla precedente interazione 
con una proteina repressore, prodotta per parte sua da uno speciale gene regola- 
tore. La combinazione del segmento operatore con l’associato repressore inibisce 
la trascrizione dell’rNA messaggero dei geni di quell’operone, e chiude perciò 
l'operatore. In ultima analisi, la velocità di traduzione di un qualsiasi gene è 
quindi funzione della concentrazione intracellulare di repressore attivo suscetti- 
bile di combinarsi col segmento operatore di DNA cui il gene è associato. 


DNA 


NNN NNANNNNNNA m-RNA 


Induttore 
So S e + (0) a di © Proteina 


Repressore Repressore Galattosidasi Transacetilasi 
inattivo attivo Permeasi 
Figura 1. 


Teoria dell’operone di Jacob e Monod, applicata ai geni della fermentazione del latto- . 


sio di Escherichia coli. Tre geni contigui, 2, y e a, codificano la struttura proteica di tre 
enzimi specifici, galattosidasi, permeasi e transacetilasi, e condividono un comune gene 
operatore o. Un gene i specifica la struttura proteica del repressore, che può fissarsi al gene 
o, e in tal modo «bloccarlo ». L'associazione con un induttore, come il lattosio, disattiva il 
repressore, impedendogli cosi di «bloccare » o.(Da Stent 1967). 
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Intorno alla metà degli anni ’60 era cosi stata delineata la natura delle varie 
funzioni del DNA, esplicate attraverso la formazione di legami idrogeno com- 
plementari: servendo come stampo per la sintesi di duplicati di catene polinu- 
cleotidiche, fabbricando nuove catene di DNA e nuove catene di RNA. L’RNA com- 
pleta lo schema formando legami idrogeno complementari con gli anticodoni 
delle molecole di RNA di trasporto nei processi di assemblaggio degli amminoa- 
cidi. Il nocciolo della teoria genetica era ormai stato portato alla luce dalle pro- 
fondità in cui era rimasto sino a pochi anni addietro. Oggi è noto con precisione 
il meccanismo che sta alla base di quell’esclusiva proprietà che fa di un gene 
quello che è: la formazione di legami idrogeno complementari sembra rispon- 
dere appieno al problema del perché il simile generi il simile. 


Problemi insoluti della duplicazione del DvA. Può essere significativo e degno 
di nota il fatto che l'entusiasmo con cui vennero accolti i primi lavori di Watson 
e Crick [1953] e di Kornberg [Lehman e altri 1958] sulla struttura del DNA e sul 
suo probabile modo di duplicazione si sia in seguito un poco smorzato. Nel 1978 
è stato cosi organizzato un convegno internazionale per celebrare il venticinque-. 
simo anniversario del modello a doppia elica della struttura del DNA e per aggior-.. 
nare le conoscenze sui processi di copiatura, demolizione, ricongiunzione e ripa- 
razione delle molecole di DNA negli organismi viventi. Il convegno ha lasciato 
l'impressione che molto resti da apprendere. Il quadro odierno è simile a un mo- 
saico costituito da molte piccole unità d’informazione. Si ha un’idea precisa di 
come gli organismi più semplici fabbrichino DNA con precisione ed esattezza, ma 
tali caratteristiche, pur nella loro universalità, rivelano nei dettagli notevoli di- 
versità quando si prendono in considerazione gli organismi superiori. Ad esem- 
pio, si riconosce oggi che il processo non dipende da un solo enzima - la famosa 
DNA polimerasi di Kornberg — ma da venti o più. Si sono anche scoperti feno- 
meni complessi di crossing over, con scambio di pezzi tra molecole diverse di DNA. 
L’evidenza genetica del crossing over è di antica data, ma desta sempre grandi 
perplessità come grosse molecole di DNA possano sopportare simili trasposizioni 
senza subire danni irreparabili. 

In sintesi, sembra che la duplicazione del DNA attraversi quattro stadi: 1) 
preinnesco, in cui sei enzimi circa preparano all’azione i due filamenti di DNA; 
2) innesco, in cui si costruisce un corto filamento di DNA iniziatore; 3) allun- 
gamento, in cui la DNA polimerasi aggiunge nucleotidi alle catene di DNA in cre- 
scita; 4) terminazione, che completa il DNA, asporta gli inneschi e cancella gli 
errori. 

I problemi sono ingarbugliati da numerosissime singolarità. Se ne citano sol- 
tanto un paio. In primo luogo tutti gli stadi sono complicati dalla necessità di 
manipolare una grossa molecola ritorta sottoposta a sollecitazione meccanica co- 
me un nastro di gomma attorcigliato; secondariamente, creano imbarazzo le più 
recenti rivelazioni delle analisi delle sequenze. Si è accertato che il DNA contiene 
molti geni in duplicato e molti palindromi, cioè segmenti di DNA caratterizzati da 
sequenze rovesciate di basi ripetute lungo il filamento opposto. Benché essi ab- 


bondino, al momento non si è affatto in grado di darne una spiegazione. È chia- 
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ro che sul tappeto restano grosse questioni. Si può presumere che sarà possibile 
un giorno fornire le risposte esatte fondendo insieme i risultati di genetisti, enzi- 
mologi e studiosi delle sequenze di DNA. 


2.2. La moderna biologia organismica e i suoi problemi. 


Particolari ostacoli al progresso. Come si è già rilevato, molte branche della 
scienza biologica sono ancora fuori della portata dei metodi sperimentali fisico- 
chimici. Questi settori, pur nel loro diverso carattere, costituiscono nell’insieme 
il dominio della biologia organismica e pongono al ricercatore scientifico molti 
ostacoli e difficoltà. Ad esempio, l’estrema difficoltà della dissezione dei singoli 
componenti dello sviluppo embrionale ha indotto alcuni a suggerire che il feno- 
meno sia intrinsecamente inconoscibile. Il problema è affascinante: lo studio del 
sistema in termini analitici o meccanicistici ne richiede lo smantellamento, con 
conseguente distruzione del suo comportamento organismico (sviluppo). Altri 
sistemi complessi offrono problemi analoghi. Il cervello umano ha ad esempio 
una complessità intricatissima. Come analizzarne le operazioni con incisività 
sufficiente a spiegare l’attività mentale, che si può indagare soltanto attraverso 
l’introspezione? 

C'è poi il problema dell’interferenza funzionale dovuta agli apparati speri- 
mentali, problema analogo a quello posto in fisica dal famoso principio d’inde- 
terminazione di Heisenberg. Vi sono poi altri tipi di problemi insiti nella pura e 
semplice complessità. Taluni hanno avanzato l’ipotesi che l'ecologia (disciplina 
della massima importanza pratica per il futuro della razza umana) soffra di limi- 
tazioni concettuali in quanto i sistemi ecologici, studiati în. foto, sono forse troppo 
complessi per l’umana comprensione. Un altro problema nasce dal fatto che al- 
cuni degli esperimenti che si vorrebbero compiere sono in realtà irrealizzabili. 
È ad esempio eticamente e praticamente impossibile un approccio sperimentale 
davvero esatto in merito agli eventuali effetti nocivi a lungo termine sugli esseri 
umani di certi additivi chimici alimentari. Ci si può sf servire di topi, ma la ri- 
sposta da loro fornita può essere sbagliata per l’uomo. 

Resta infine la difficoltà più importante. Il ricercatore non è in grado di di- 
staccarsi dal sistema in esame in quanto può egli stesso far parte del sistema o 
condividerne la natura in modo tale da rendere impossibile l’oggettività. Fino a 
un certo punto, e in varia guisa, questi problemi sorgono su tutti i fronti quando 
ci s'inoltra nel dominio della moderna biologia organismica. Non si sa quanto 
siano alti gli ostacoli, né quanto siano lontani gli orizzonti invalicabili. Forse non 
esistono affatto. Nel frattempo il biologo compie il suo lavoro, cercando sempre 
di superare le barriere con ingegno e fatica. Ecco perché la biologia è una delle 
imprese intellettuali umane più eccitanti e insieme più importanti per la soprav- 
vivenza dell’uomo sulla Terra. 


La biologia organismica è fuori moda? Le brillanti scoperte della moderna 
biologia molecolare determinarono una specie di crisi nell’ambito della comuni- 
tà biologica, troppo risolutamente incline a dividersi in fazioni, molecolare e or- 
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ganismica. Trascinati dallo zelo per lo studio del DNA e dell’RNA, alcuni biologi 
molecolari si lasciarono andare al disprezzo dei colleghi organismici, dimenti- 
cando che furono proprio questi ultimi, e.non già i molecolari, a scoprire i ruoli 
degli acidi nucleici negli organismi. La frattura in campo biologico, incentratasi 
alla fine sugli acidi nucleici, i vari DNA e RNA, affonda però le sue origini in certi 
atteggiamenti e filosofie sviluppati ben prima che si sapesse dell’esistenza di que- 
ste molecole. Ne sono già stati esaminati alcuni. Si è notato che la biologia mo- 
lecolare non è una scienza nuova, nata sulle ceneri della biologia organismica o 
di quella evolutiva. Il ciclo dell’ossigeno negli animali e nelle piante era già ben 
conosciuto nel xviri secolo, e le origini della biologia molecolare si possono far 
risalire ancora più indietro nel tempo. Questa disciplina era già antica quando 
si apri una nuova era in seguito alla sintesi dell’urea da parte di Wohler nel 1828. 
La biologia evolutiva venne invece alla ribalta praticamente con il lavoro di Dar- 
win [1859]. Di fatto la biologia molecolare è dunque pit antica di quella evolu- 
tiva, benché per la verità alcuni aspetti organismici della biologia siano prece- 
denti ad entrambe. Si poteva pensare che la biologia molecolare, più antica, e la 
biologia evolutiva, più recente, dovessero progredire di pari passo dopo la na- 
scita di quest’ultima. Il fatto che le cose siano andate diversamente sembra rei. 
trospettivamente strano. ° 
I biologi organismici contemporanei sono in grado di difendere con eloquen- 
za la validità e specificità del loro punto di vista. Essi osservano in primo luogo 
che i sistemi non viventi studiati dai biologi molecolari sono semplici, coinvol- 
gendo pochi tipi di materiali e poche variabili. I sistemi che si trovano in natura 
vengono poi ulteriormente semplificati in laboratorio limitando la varietà dei 
materiali (quali atomi o particelle) e controllando le variabili. Anche gli organi- 
smi viventi più elementari sono enormemente più complessi di qualsiasi sistema 
inorganico. Gli organismi possiedono in effetti un complesso di caratteristiche 
e processi che non si manifestano nei materiali e nelle reazioni inorganiche. I so- 
stenitori di un elemento vitale, immateriale, peculiare agli organismi, avevano 
ragione sotto questo aspetto, ma si sbagliavano in merito alla natura dell’elemen- 
to. Questo è l’organizzazione. Gli organismi viventi si differenziano dai sistemi 
inanimati per la complessità e per l'assemblaggio strutturale e funzionale. 
Esiste una gerarchia di complessità che dagli atomi, attraverso molecole, cel- 
lule, tessuti, organi, individui, popolazioni specifiche, comunità e sistemi ecolo- 
gici comprensivi, giunge all’intero regno organico e ai suoi ambienti nello spazio 
e nel tempo. Il più basso livello con tutte le caratteristiche fondamentali della 
vita (descritte in seguito, e nell’articolo « Cellula » in questa stessa Enciclopedia) 
è la cellula. La biologia, strictu sensu, copre tutti i livelli a partire da questo. La 
conoscenza di ogni livello della gerarchia deve includere i livelli sottostanti. Tut- 
tavia, per quanto necessaria, la conoscenza dei livelli inferiori non è sufficiente 
per comprendere pienamente i livelli più complessi. Si può chiarire il concetto 
servendosi di un’analogia. Per capire il funzionamento di un apparecchio televi- 
sivo occorre conoscere la struttura e le proprietà di fili, transistor e tubi, ma oc- 
corre anche sapere come i vari componenti siano collegati l’uno all’altro, come 
interagiscano per produrre il risultato finale. Si tratta di informazioni che non 
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sarebbero forse deducibili dalla conoscenza, per quanto dettagliata, delle parti 
separate. Naturalmente, un apparecchio televisivo è incomparabilmente, quasi 
inconcepibilmente più semplice di un batterio, una pianta o un animale. 

Il ragionamento è biunivoco. La conoscenza delle molecole è necessaria ma 
non sufficiente per comprendere le cellule; la conoscenza delle cellule è d’altra 
parte necessaria ma non sufficiente per avere una precisa idea delle molecole 
contenute. Nonostante i pericoli delle analogie, l'apparecchio televisivo è ancora 
di aiuto. Non è possibile conoscere a fondo un transistor (e in pratica la sua stes- 
sa esistenza diventa incomprensibile) senza sapere quale funzione assolva in un 
sistema elettronico integrale. Anche le reazioni chimiche intracellulari risulte- 
rebbero incomprensibili e non si manifesterebbero se non fosse per il ruolo che 
svolgono nella vita della cellula e dell'intero organismo. Ciò è vero lungo tutta 
la gerarchia, dall’atomo a tutte le forme di vita, e viceversa. Il biologo organismi- 
co sostiene perciò, talora acutamente, l’inopportunità di fondare completamente 
una filosofia della scienza o un concetto di spiegazione scientifica sui livelli non- 
biologici della gerarchia, e di tentare quindi di applicarli immodificati ai livel- 
li biologici veri e propri. Di fronte a questa argomentazione, ci si meraviglia che 
qualche biologo molecolare responsabile possa avere perpetrato crimini simili. 

I biologi organismici sottolineano che le scienze fisiche sono in larga misura 
tipologiche e idealistiche, ossia inclini per lo più a considerare oggetti ed eventi 
come tipi invarianti e non come individui con caratteristiche diverse, e a definirli 
mediante una descrizione idealizzata di quanto hanno in comune e non attraver- 
so una specificazione della loro realtà individuale. Ad esempio, si suppone che 
tutti gli atomi di un determinato isotopo abbiano esattamente le stesse proprie- 
tà. Essi sono esempi di un tipo, non oggetti individuali. Le linee e le curve geo- 
metriche dell’analisi fisica sono idee, non entità materiali. La luce, negli studi di 
fisica, è un’onda o una particella, o entrambe, o forse nessuna delle due. In ogni 
caso, è qualcosa che non può essere descritto nemmeno come idea in termini non 
contraddittori. È noto che gli stati fisici, quali direzione e velocità del moto di 
classi considerate invarianti in quanto tali, come ad esempio le molecole in un 
gas, sono soggetti a variazione, e le leggi fisiche applicabili sono di ordine stati- 
stico. Lo scopo non è tanto quello di spiegare le variazioni, quanto quello di an- 
nullarle nella misura del possibile, a dispetto di quella che viene considerata una 
indeterminatezza intrinseca alla natura dell’universo. 

Si conviene che tali approcci, con le relative implicazioni filosofiche, siano 
appropriati alla scienza fisica e quindi anche adatti ai livelli inferiori della gerar- 
chia dell’organizzazione biologica: probabilmente non sono adeguati ai feno- 
meni che si verificano ai livelli superiori. Gli organismi sono individui ed è im- 
probabile trovarne due esattamente uguali. La loro diversità non è accidentale 
né è interpretabile come deviazione da una norma o tipo, ma fa parte della loro 
natura di organismi, fenomeno universale e necessario delle creature viventi a 
livello di popolazione (o specifico). Se gli organismi non subissero e non avessero 
subito modificazioni per miliardi di anni, non esisterebbero affatto. I metodi sta- 
tistici sono ampiamente utilizzati anche nella biologia moderna, ma non come 
stratagemma contro un’indeterminatezza immanente che rende intrinsecamente 
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statistiche le loro proprietà o attività. In biologia la statistica è usata soprattutto 
per descrivere e misurare la variazione individuale e la generale diversità orga- 
nica, nonché per dedurre caratteristiche di popolazioni variabili da alcuni cam- 


pioni e definire l'attendibilità che a queste inferenze si può legittimamente ac- 
cordare. 


La natura storica della biologia. Un altro interessante contrasto tra scienze 
fisiche e biologiche è nel fatto che le prime sono per la maggior parte astoriche. 
Esistono alcune eccezioni, ad esempio la geologia storica, classificata per 16 più 
tra le scienze fisiche, ma in pratica l’intero contenuto della fisica e della chimica 
è privo di elementi storici. Le caratteristiche di oggetti e forze studiate sono 
quelle considerate immanenti nell’universo, vale a dire permanenti e invariabili. 
La gravità, ad esempio, esiste indipendentemente da passato, presente o futuro: 
non ha storia. Analogamente una reazione chimica, pur sviluppandosi nel tempo, 
manca completamente di una propria storia: è sempre avvenuta e sempre avver- 
rà nello stesso modo, a parità di condizioni. 

È l’assenza di fattori storici che rende indefinitamente ripetibili le osserva- 
zioni nelle scienze fisiche, che consente previsioni esatte e che fa di previsione. 
e spiegazione solo modi diversi di osservare le stesse conclusioni. Alcuni filosofi - 
della scienza hanno ribadito che questi principî si applicano alla scienza in ge- 
nerale, compresa la biologia nella misura in cui essa è «realmente» una scienza. 
Tali principî valgono per la biochimica e persino per la biologia molecolare, se si 
evita qualsiasi riferimento a cellule, organismi o popolazioni, ma soltanto perché 
queste discipline non rientrano affatto nella biologia ove siano perseguite in ter- 
mini cosî ristretti. La biologia vera e propria, intesa come studio degli esseri vi- 
venti, inevitabilmente ha sempre un fattore storico, e i principî fisici della ripe- 
tibilità, prevedibilità e parità di previsione e spiegazione non si applicano agli 
aspetti storici della biologia. 

Gli organismi hanno naturalmente in comune diverse caratteristiche, in mi- 
sura variabile dalla rassomiglianza minima, ad esempio tra un uomo e un robu- 
sto albero, alla massima dei gemelli identici. Tuttavia, non esistono due organi- 
smi, neppure due gemelli identici, esattamente uguali. Ognuno è il prodotto di 
una storia (sia dell'individuo sia della specie) e ogni storia è diversa da ogni altra, 
tutte uniche e intrinsecamente irripetibili. Questi aspetti della biologia non si 
occupano delle caratteristiche immanenti, intrinseche e immutabili dell’univer- 
so, ma della contingenza, dei suoi stati transitori e in continuo divenire, ognuno 
derivato da tutti gli avvenimenti passati e condizionante tutti quelli futuri. Le 
possibilità di previsione sono vaghe e limitate, in linea teorica perché gli stati 
contingenti sono unici e mai esattamente ripetuti, e ancor più nella realtà perché 
gli antecedenti storici sono enormemente complessi e praticamente inconoscibili 
in tutti i loro dettagli. Questi fatti escludono anche la possibilità di parità di pre- 
visione e spiegazione. Una parte della spiegazione di ciò che è un organismo ov- 
viamente dipenderà in parte da quello che erano i suoi progenitori, dai cambia- 
menti sopravvenuti, dal perché e dal come. È dunque una spiegazione susseguen- 
te al datto, a posteriori, fondata su quella che è stata definita « postdizione ». Tut- 
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t’altra cosa è la previsione, le cui possibilità in una sequenza evolutiva sono de- 
cisamente limitate. Principî fermamente ritenuti applicabili alla filosofia della 
scienza in generale non sono dunque di fatto validi per alcuni dei più importanti 
aspetti della biologia. Al biologo organismico risulta perciò ovvio che la soluzio- 
ne non consiste nel limitare la portata della biologia, escludendone in pratica i 
lati più peculiari ed importanti, ma nell’allargare il campo d’azione della filoso- 
fia e del principio scientifico. 

Come si è notato, la biologia molecolare è più antica di quella evolutiva. Que- 
st’ultima si è però avvicinata con rapidità maggiore alla soluzione di alcuni dei 
suoi problemi più essenziali. T'enendo presente la gerarchia dell’organizzazione, 
parrebbe logico che l’indagine partisse da un’estremità — probabilmente l’estre- 
mità basilare o fisico-chimica — e procedesse quindi verso l’altra. Tuttavia, le cose 
sono andate diversamente. Lo studio della biologia evolutiva a livello di organi- 
smo e di popolazione anticipò l’analisi del suo substrato molecolare, portandosi 
molto avanti prima che quest’ultima riguadagnasse il tempo perduto. Darwin 
accettò come dato di fatto che le popolazioni includessero variazioni individuali, 
almeno in parte ereditarie. Questa constatazione è corretta e su di essa Darwin 
poté costruire una valida, anche se per sua stessa ammissione ancora alquanto 
superficiale, teoria della selezione naturale, senza sapere come funzionasse l’ere- 
dità o come sorgesse e si perpetuasse la variazione. Riconoscendo che la man- 
canza di dati precisi costituiva una limitazione, Darwin propose un'ipotesi di 
eredità e variazione che si dimostrò completamente sbagliata. È interessante os- 
servare a questo proposito che tali errori non inficiarono la teoria della selezione 
naturale nella formulazione datale da Darwin. Le sue linee essenziali non dipen- 
devano e continuano a non dipendere dal substrato genetico. 

Nondimeno, una certa conoscenza del substrato era necessaria per compren- 
dere i meccanismi della selezione naturale a un livello più fondamentale e per 
rifiutare certe alternative apparenti. Le informazioni necessarie cominciarono a 
prendere forma nel 1900 con la genetica organismica 0, come di solito viene de- 
finita, mendeliana. È degno di nota il fatto che quasi tutti i primi genetisti orga- 
nismici o mendeliani, sino al 1930 circa, fraintesero il significato delle loro sco- 
perte per l'evoluzione e specificamente per la selezione naturale. L’interpreta- 
zione corretta giunse più tardi, con l’estensione dei principî genetici al livello 
gerarchico immediatamente superiore, cioè quello popolazionale. Anche in que- 
sto caso fu possibile sviscerare i processi a quei livelli senza attendere acquisi- 
zioni sempre più tardive dai livelli inferiori. L’interpretazione aveva a suo fon- 
damento il gene, concetto ancora puramente operativo, quel qualunque-cosa-sia 
capace di produrre gli effetti osservati negli organismi ma la cui natura fisico- 
chimica restava sconosciuta. 

Le osservazioni organismiche consentirono inoltre di scendere al livello delle 
cellule e degli organuli ma non, se non più tardi, a quello delle molecole: si sta- 
bilî che i geni, nella loro definizione usuale, risiedono nei cromosomi in una se- 
quenza lineare determinabile. Pur senza conoscere la vera essenza dell’eredità, 
molti dei pit importanti problemi allora preminenti della biologia evolutiva po- 
terono essere in larga misura risolti su quella base a quei livelli. La scoperta che 
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le unità dell’eredità sono discrete (non si mescolano) anche se formano un insie- 
me interagente, che la variazione ereditaria ha origine nelle mutazioni e ricom- 
binazioni geniche e cromosomiche, e che l’equilibrio genetico è mantenuto dalla 
riproduzione casuale e modificato dalla riproduzione selettiva, ha ad esempio 
consentito di chiarire e dettagliare notevolmente i processi della variazione e del- 
la selezione. 

Per finire, gli studi su eredità e sviluppo dal livello cellulare a quello indivi- 
duale (organismico) dimostrarono che gli acidi nucleici sono implicati nella tra- 
smissione dell’eredità o, nella terminologia corrente, di informazione. Grazie a 
questa chiave, i biochimici e i biologi molecolari diedero impulso alla storica on- 
data di nuove conoscenze cui si è per sommi capi accennato. Molto duro lavoro 
resta ancora da compiere. I biologi molecolari debbono ora dedicarsi al laborio- 
so compito di accumulare un maggior numero di dati al loro livello — sequenze 
di DNA, sequenze di amminoacidi —, cosi come devono ancora progredire, nella 
rispettiva sfera di competenza, i biologi evolutivi, benché le loro ricerche siano 
più avanzate. Entrambi hanno comunque di fronte l’eccitante prospettiva di lan- 
ciare un ponte tra i livelli, in entrambi i sensi, composizionista e riduzionista. È 
questo che rende gratificante la paziente fatica e che infine consentirà d’inqua-' 
drare i fatti catalogati in un insieme funzionale. : 

Già è stata proposta una linea di collegamento. Partendo dalle molecole, oc- 
corre sapere in quale misura il DNA determini effettivamente il tipo di organismo 
che si svilupperà, e come vengano messe in pratica le specificazioni. In proposi- 
to sono stati compiuti alcuni passi avanti ed esistono fondate speranze di un pro- 
gresso più rapido. Agendo nell’altra direzione, ci si ripromette di accertare da 
dove proviene e perché si trova in quel punto l’informazione. Probabilmente non 
sarà possibile dare una risposta sul piano delle molecole, perché i fenomeni mo- 
lecolari, a meno che intervengano altri fattori, tendono inesorabilmente alla per- 
dita d’informazione e alla degradazione del sistema organizzato. Si sa ora da dove 
scaturisce l'informazione: il fattore che si contrappone alla tendenza molecolare 
a perdere informazione e al contempo produce informazione è la selezione natu- 
rale. Essa agisce soprattutto a livello di popolazione. Il suo modus operandi coin- 
volge anche singoli organismi, organi e cosi via, verso livelli più bassi o interni; 
chiama in causa pure le molecole, e tra esse in special modo il DNA, anche se qui il 
legame non è ancora stato accertato in maniera profonda o soddisfacente. Si po- 
trebbe sostenere che i contributi offerti dagli studi sul DNA alla biologia — vale a 
dire alla comprensione della vita degli organismi — sono per ora più potenziali 
che reali, ma senz'altro si faranno sentire in futuro. 

La crescente incorporazione della biologia molecolare nel tessuto connettivo 
della biologia propriamente detta presenta oggi un lato affascinante. L'analisi dei 
particolari relativi alle sequenze amminoacidiche ha posto gli scienziati in grado 
di seguire l’evoluzione di certe macromolecole, quali le emoglobine, i citocromi, 
le insuline e un crescente numero di altre famiglie molecolari e cicli di reazione. 
Sino ad oggi questi studi hanno avuto carattere essenzialmente descrittivo: de- 
terminazione di differenze in strutture primarie di molecole o in percorsi meta- 
bolici di vari tipi, e loro graduale accumulo durante la filogenesi. Inserendo le 
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loro scoperte in filogenesi già elaborate sulla base di prove non molecolari fornite 
dai biologi organismici, i biologi molecolari sono riusciti ad elaborare alcuni giu- 
dizi sul ritmo e sull’effettivo corso dell’evoluzione. 'T'aluni hanno criticato tale 
approccio a causa della tendenza dei biochimici a trasporre in questo campo le 
premesse tipologiche delle scienze fisiche. Un unico individuo può ad esempio 
essere delegato a rappresentare non soltanto un’intera specie, ma addirittura un 
intero ordine 0 classe. Vi sono anche problemi sull’altro fronte, dal momento che 
i biologi evolutivi si sono mostrati inclini a ignorare i sempre più consistenti con- 
tributi dei colleghi molecolari allo studio dell'evoluzione. Tuttavia il riavvicina- 
mento è in atto, e sarà foriero di nuovi sviluppi. tt 

Forse è vero che l'eccitazione prodotta dalle recenti scoperte della biologia 
molecolare — nelle indagini del DNA e dei suoi dogmi — ha creato un’atmosfera di 
moda e un entusiasmo passeggero. Un simile atteggiamento indica che la vecchia 
strada ha perso vigore e dovrebbe cedere il passo a una nuova. La breccia aperta 
dal DNA appartiene comunque ormai al passato. L'attuale, nuova area di progres- 
so si colloca nel punto d’incontro tra biologia molecolare e biologia organismico- 
evolutiva. I benefici dovrebbero ricadere su entrambi i campi. 


3. Proprietà comuni a tutti gli organismi viventi. 


La biologia moderna ha stabilito che i caratteri peculiari o comuni dell’or- 
ganizzazione biologica vanno ben al di là delle molecole fondamentali della bio- 
chimica. Come si è già avuto modo di far notare, tale organizzazione è caratte- 
rizzata da una gerarchia ascendente di piani e livelli: iniziando con le molecole 
organiche e risalendo, attraverso vari livelli di aggregati macromolecolari, agli or- 
ganuli cellulari e poi alla cellula stessa (si veda l’articolo «Cellula» in questa stes- 
sa Enciclopedia). La teoria cellulare, come si è visto altrove, esiste da più di cen- 
toquarant’anni. L’universalità del fondamento biochimico della vita emerse co- 
me concetto basilare durante i decenni di mezzo del xx secolo, ma l'universalità 
dei livelli di organizzazione esistenti tra i livelli molecolare e cellulare non è mai 
stata ipotizzata, né certamente mai prevista. La grande verità si delineò diretta- 
mente e progressivamente da isolati frammenti di prova raccolti a partire dal 
1950. Si è cosî giunti a riconoscere, ad esempio, l'universalità dei ribosomi in 
tutte le cellule come complemento dell’universalità delle proteine e della sinte- 
si proteica. Analogamente, l’universalità dei mitocondri nelle cellule eucariote 
emerge come espressione della generalità della fosforilazione ossidativa per pro- 
durre adenosin trifosfato (ATP), un trasportatore chimico di energia, e della ca- 
pacità di utilizzare ATP. MIE Ne l 

L’elenco può facilmente allungarsi. In effetti vi rientrano tutti gli organuli 
cellulari importanti e praticamente ogni tipo di complesso macromolecolare. A 
livello dei componenti subcellulari, le strutture fondamentali di bioingegneria 
sono sorprendentemente simili in tutta la biosfera. È un impressionante esempio 
di conservatorismo biologico 0, se si vuole, una chiara espressione del rigore delle 
condizioni prevalenti all’inizio dell’evoluzione biologica. Ogni organulo cellulare, 
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come anche la cellula stessa, appare oggi come il compendio di una formula uni- 
ca, modellata, sperimentata e perfezionata nei primordi dell’evoluzione e da al- 
lora perpetuata solo con lievi variazioni. Proprio l'estensione della comune base 
di organizzazione biologica, dalla biochimica via via sino alle cellule, ha fatto 
della biologia molecolare e cellulare la piattaforma e il terreno comune di tutti 
gli altri rami o discipline della biologia che si occupano di organismi. 

In questo paragrafo verranno riepilogate brevemente alcune delle qualità di 
base condivise da tutti gli organismi. La lista che verrà composta non è un elenco 
di proprietà fisiologiche specifiche universali. Queste sono state trattate nel citato 
articolo « Cellula» ove si è osservato che le caratteristiche comuni a tutte le cel- 
lule, siano esse cellule specializzate di un organismo pluricellulare o organismi 
unicellulari indipendenti, sono le seguenti: produzione metabolica di energia; 
biosintesi di costituenti cellulari specifici; controllo del metabolismo; movimen- 
to; comportamento selettivo delle membrane. 

Il discorso può essere visto in una prospettiva un po’ più ampia. Ci si occupe- 
rà ora delle seguenti qualità o caratteristiche essenziali di tutti gli organismi vi- 
venti: 1) specificità di forma; 2) complessità; 3) adattabilità. 


3.1. Specificità di forma. 


La capacità delle creature viventi di costruire e mantenere una forma orga- 
nica distinta e di conservarla in condizioni tollerabili è chiaramente uno degli 
aspetti comuni fondamentali della vita. I processi che conducono allo sviluppo 
della forma, alla rigenerazione delle parti perdute e alla difesa continua della nor- 
male integrità di fronte a varie forze distruttive costituiscono una classe di feno- 
meni che hanno duramente messo alla prova i biologi che ne ricercavano la spie- 
gazione. Può il biologo meccanicistico dare un’interpretazione plausibile di un 
simile comportamento finalizzato? Come si acquisisce la forma organica? 

Quando un certo numero di atomi in soluzione si associano per dar luogo a 
un cristallo, a guidarli sono soltanto le loro proprietà fisiche ed elettriche, che li 
costringono ad approssimarsi a gruppi di atomi già disposti sulla superficie del 
cristallo in via di formazione e a legarsi ad essi grazie a forze attrattive elettriche 
e di altra natura. In questo modo il cristallo si aceresce: la sua forma dipende 
esplicitamente dalla struttura molecolare. Nella costruzione di un edificio o nel 
modellamento di una scultura si inserisce un altro elemento: un piano, un pro- 
gramma esterno alle materie prime. La forma nasce dalla struttura dei materiali 
costitutivi intenzionalmente accostati. 

Ogni cellula è generata dalla divisione di una cellula preesistente. Ogni cellu- 
la ha una organizzazione e una forma specifiche. Quando si formano due cellule 
figlie, si sintetizzano nuove molecole che si raccolgono in vari aggregati capaci 
di creare strutture cellulari: cromosomi, membrane, mitocondri e altre. L'intera 
cellula ha una forma più o meno definita, diversa dalla semplice sagoma sferica 
che assumerebbe, lasciata a sé, una goccia informe di un liquido viscoso come 
l’olio in acqua. Come un edificio o una scultura, anche una cellula possiede una 


forma, forma che dipende dalla struttura molecolare della sostanza della cellula. 
Ù 
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‘Tuttavia la cellula, diversamente da un cristallo, non si configura spontanea- 
mente per associazione naturale di gruppi chimici. 

Dei vari tipi di molecole presenti nella cellula, le innumerevoli molecole di 
piccole dimensioni (zuccheri, amminoacidi isolati, ecc.) senz’altro non contribui- 
scono direttamente alla forma: si trovano in soluzione e non dànno luogo a cri- 
stalli. Tra le classi di molecole grosse, il va ha una ben definita struttura elicoi- 
dale ma, salvo quando va incontro alla duplicazione o quando entrano in azione 
i vari geni, tale struttura è chiusa e rigida. Ad ogni modo il DNA è la spina dorsale 
dei cromosomi, agglomerati di DNA, proteine e RNA. Un cromosoma isolato ha 
struttura e forma abbastanza costanti e facilmente riconoscibili, con chiari lega- 
mi con la quantità di DNA contenuto e probabilmente anche con la sequenza dei 
suoi geni specifici. In certe cellule i cromosomi al microscopio appaiono solcati 
da bande ben visibili, ognuna caratteristicamente individuabile e corrisponden- 
te a un determinato gene o a gruppi di geni. Ciò significa che la sequenza locale 
di basi nell’elica del DNA determina la specifica forma dei cromosomi, compresa 
la quantità e i tipi di proteine che si fissano alla struttura portante del DNA. La 
forma organica riflette dunque una base molecolare. 


Ruolo delle proteine. Le proteine sono sostanze quasi ideali per l’architet- 
tura cellulare. Ogni proteina costituisce un’entità chimica e strutturale distinta. 
Le sue catene di amminoacidi si avvolgono, si raggomitolano e si attorcigliano, 
creando una forma e una superficie peculiari e squisitamente adatte alla loro fun- 
zione. La forma di una proteina viene in ultima analisi raggiunta attraverso le 
reciproche attrazioni o repulsioni dei suoi raggruppamenti chimici. Anche quan- 
do due o più catene di amminoacidi cooperano alla formazione di una molecola 
proteica, esse si riuniscono spontaneamente grazie al preciso accoppiamento del- 
le superfici di contatto. La molecola di emoglobina, formata da due coppie di ca- 
tene identiche, è un esempio di simile esatta associazione. 

Sia l’avvolgimento delle catene proteiche, sia il consolidamento delle catene 
ripiegate in molecole complete, si sviluppano senza alcuna «direttiva» o «cono- 
scenza» dall’esterno, e senza necessità di energia esogena. Se si separano artifi- 
cialmente le catene di una proteina, queste si riassociano rispettando i rapporti 
originari. Se una catena proteica viene trattata chimicamente in modo da aprirsi 
senza rompersi, lentamente si riaggomitola riprendendo la forma preferita. 'l'ut- 
te le informazioni necessarie per riavvolgere e ricombinare le catene proteiche 
debbono trovarsi nelle catene stesse, ovvero nella sequenza dei loro amminoacidi 
(fissata dal gene che in origine guidò la sintesi della proteina). 

Il motivo per cui tutte le molecole di una proteina come l’emoglobina sem- 
brano esattamente identiche e si ripiegano e assemblano esattamente nello stesso 
modo risiede nel fatto che ogni molecola possiede i medesimi raggruppamenti 
chimici, che, su una catena proteica dispiegata, agiscono obbedendo a una legge 
fisica secondo la quale gli oggetti tendono a raggiungere lo stato di minima ener- 
gia. È la stessa legge per cui una massa d’acqua in risposta alla gravità forma una 
superficie parallela a quella del mare e piccole quantità di liquido si riuniscono 
in una goccia sferica, la forma di superficie minima. Lasciati a sé, i gruppi late- 
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rali chimici su una catena proteica (come su qualsiasi altra molecola) si orientano 
in modo da ridurre l'energia dell’intera molecola al valore minimo: non necessa- 
riamente in una sfera, ma in una forma che massimizza le attrazioni e minimizza 
le repulsioni tra i gruppi chimici sulla molecola. Proteine diverse hanno dun- 
que forme diverse e spesso imprevedibili, dalla sfera quasi perfetta al filamento 
o al discoide. 

L’aggregazione delle proteine necessarie per la creazione di forme di com- 
plessità maggiore può andare ben al di là della produzione di molecole proteiche 
complesse da parte di diverse catene ripiegate. Le proteine hanno anche altri 
compiti, e li‘assolvono ricorrendo a livelli di assemblaggio superiori e più com- 
plessi. Uno di questi compiti consiste nell’accrescere l’efficienza degli enzimi, 
particolari proteine, con funzioni catalitiche. L’efficacia di un gruppo di enzimi 
che catalizza i vari stadi di un percorso metabolico — ove il prodotto dell’uno ser- 
ve come substrato per il successivo (si veda l'articolo « Regolazione» in questa 
stessa Enciclopedia) -— può essere facilmente incrementata se i catalizzatori sono 
concatenati in un ordine definito all’interno di un complesso unico. Un buon 
esempio di una linea di montaggio di questo tipo è rappresentato dal gruppo plu-. 
rienzimatico che fabbrica molecole lipidiche a catena lunga. Varie dozzine di. 


molecole di enzima sono riunite in un unico complesso: un enzima raccoglie la 


nuova piccola molecola da aggiungere alla catena in formazione, un altro la fissa, 
e un altro gruppo di enzimi catalizza una serie di reazioni che preparano la catena 
all’addizione successiva. Alla fine, la molecola completa si distacca dal complesso 
degli enzimi proprio come un prodotto finito esce dalla catena di montaggio di 
una fabbrica. Simili complessi enzimatici sono frequenti. 

Un importante impiego degli aggregati molecolari negli organismi è la co- 
struzione di supporti meccanici e gusci. Le proteine si prestano mirabilmente a 
queste funzioni. La seta, la lana e i peli sono costituiti di proteine, come pure il 
collageno, che forma la sostanza resistente di tendini e ossa. Queste proteine so- 
no però altamente specializzate. Le loro catene amminoacidiche, anziché raggo- 
mitolarsi in molecole più o meno globulari, si associano in fasci che costituiscono 
fibre o fogli di grande resistenza alla trazione: la resistenza che si riscontra nella 
seta e nella lana, e nei tendini che fissano i muscoli alle ossa. Nell’osso stesso il 
collageno s’impregna di sostanze dure secrete da speciali cellule per produrre le 
strutture solide che modellano il corpo. In questo caso la forma finale non riflette 
però semplicemente la struttura di una proteina, ma è dovuta a un’intera serie 


di processi fisiologici e genetici che contribuiscono a creare la sagoma definitiva. 


Le proteine che formano molecole sferiche o globulari possono anche inter- 
venire nell’elaborazione della struttura e della forma. Nel muscolo i filamenti di 
actina sono aggregati lineari di molte piccole molecole proteiche globulari, tutte 
identiche tra loro. Assemblaggi dello stesso tipo assicurano l’intelaiatura proteica 
di molte strutture cellulari, comprese le appendici usate da certe cellule per nuo- 
tare (come gli spermatozoi) o per produrre sulla loro superficie un flusso di li- 
quido (come nel naso e nella gola). In molte strutture di questo genere le unità 
fondamentali sono microtubuli, sottili tubetti di proteine che compongono anche 


i filamenti che separano i cromosomi al termine della mitosi. Ogni qualvolta una 
Li 
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cellula ha bisogno di un’intelaiatura semirigida, si serve di microtubuli come sub- 
aggregati. I microtubuli sono elaborati in associazione con i centrioli, misteriose 
strutture cellulari che intervengono in una quantità decisamente inattesa di varie 
attività cellulari (si veda ancora l’articolo « Cellula»). 


Costruzione e ricostruzione di una cellula. Una cellula vivente non è soltanto 
un agglomerato di proteine, ma è piuttosto un sistema aperto, caratterizzato da 
un flusso di energia e materiali e, per quel che più conta, da una storia che data 
dal momento dell’origine da una cellula progenitrice. Ci si è chiesti se una mi- 
scela di frammenti cellulari essenziali riuniti insieme nelle condizioni artificiali 
del laboratorio ricreerebbe una cellula vivente sotto l’influsso di forze esclusiva- 
mente fisico-chimiche. La domanda non è oziosa. Se nell’organizzazione delle 
cellule la struttura globale è fissata dall’architettura intrinseca delle molecole co- 
stitutive, in linea di principio una simile ricostruzione dovrebbe essere fattibile. 
D'altro lato, se il modello di organizzazione cellulare è in qualche modo autono- 
mo, la sua distruzione non potrebbe essere ovviata semplicemente riassemblan- 
do le molecole, poiché nel processo di scissione della cellula sarebbe andato per- 
duto un elemento essenziale d’informazione: quella fornita dalle strutture cellu- 
lari preesistenti, necessaria per «innescare » il montaggio di nuove strutture col 
crescere della cellula. 

La scelta tra le due possibilità non è agevole. La maggior parte dei biologi 
molecolari probabilmente opterebbero per la prima ipotesi, sostenendo quindi 
che la riunione degli elementi molecolari di una cellula in condizioni ideali po- 
trebbe ricostituire una cellula vivente. Alcuni biologi solleverebbero però obie- 
zioni, ritenendo che certi modelli di organizzazione cellulare siano divenuti, nel 
corso dell’evoluzione, autonomi: cioè fondamentali per il loro perpetuarsi nelle 
successive riproduzioni cellulari. Queste speculazioni hanno un certo fondamen- 
to, in particolare in rapporto alle strutture membranose che delimitano le cellule 
e i loro compartimenti. 


Proprietà delle membrane. Una membrana cellulare deve soddisfare molti 
requisiti: deve consentire l'ingresso e l’uscita di acqua e altre sostanze; scorrere 
e mutare forma in base alle necessità della cellula; ricevere le proteine che agi- 
scono come vettori e trasportatori per sostanze specifiche, e posizionarle in mo- 
do da assicurarne un corretto funzionamento. A tali fini una membrana dev'es- 
sere meno rigida e più fluida di quanto potrebbe esserlo qualsiasi foglietto pro- 
teico, e al contempo dev'essere organizzata. È noto oggi che le membrane hanno 
una composizione molecolare complessa, contenendo tra l’altro una classe di mo- 
lecole dette fosfolipidi. Ogni molecola fosfolipidica ha una «testa » e una «coda», 
la prima dotata di carica elettrica e di forte affinità nei confronti dell’acqua, la se- 
conda idrofoba, di tipo lipidico. Si osserva ad esempio che una piccola quantità 
di fosfolipide puro spruzzata su una superficie acquosa in un matraccio forma 
un monostrato orientato, ossia un singolo strato di molecole con le teste immerse 
in acqua e le code sporgenti al di fuori. Una struttura molecolare bistratificata 
(formata da strati fosfolipidici) costituisce la «spina dorsale» pressoché univer- 
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sale di tutte le membrane biologiche, cui conferisce notevoli proprietà. Ad esem- 
pio, se si fora una cellula, la membrana si rimargina. Inoltre, la membrana può 
essere più o meno «liquida» o più o meno «solida», in relazione alle curvature 
nelle parti caudali delle molecole. 

Nella membrana naturale i fosfolipidi sono soltanto elementi di sostegno; le 
zone attive, operative, sono proteine specifiche che intervengono nel trasporto, 
nel movimento, nella conduzione nervosa e in molti altri processi. Come preve- 
dibile, la superficie delle proteine delle membrane rivela peculiarmente un’affi- 
nità maggiore per i lipidi che per l’acqua. Ciò spiega perché le proteine si instal- 
lino saldamente nelle membrane fosfolipidiche, ma non giustifica la precisione 
dell’insediamento. Una proteina di trasporto, ad esempio, deve prelevare una 
certa sostanza all’esterno della cellula, girarsi per consegnarla all’interno e quin- 
di riprendere la posizione originale: come un traghetto adibito al trasporto di 
passeggeri attraverso un canale. Analogamente, una proteina che faciliti l’escre- 
zione deve raccogliere internamente una determinata sostanza e scaricarla al di 
fuori. In altri termini, ogni componente funzionale di una membrana deve go- 
dere di un esatto orientamento, in modo da assolvere la sua funzione specifica... 
Per di più, come si è notato, certi gruppi di enzimi legati alla membrana operano... 
come linee di montaggio organizzate. Essi devono soddisfare precisi rapporti po- . 
sizionali, cosi che i prodotti di una reazione possano fluire all’enzima successivo 
senza sfuggire dalla membrana. 

È a questo punto che s'inserisce il problema dell’informazione. O i complessi 
molecolari interni alle membrane sono tutti orientati esclusivamente dalle ca- 
ratteristiche delle molecole stesse, oppure la struttura preesistente delle mem- 
brane fornisce un’intelaiatura indispensabile per la costruzione di nuove mem- 
brane. Accertare quale delle due ipotesi sia esatta richiederebbe la ricostruzione 
di una cellula in provetta a partire dai suoi costituenti molecolari, cosi da dimo- 
strare che l'informazione della struttura molecolare è pienamente sufficiente, ov- 
vero l'accertamento inconfutabile che un mutamento non genetico nella distri- 
buzione spaziale di certe strutture cellulari può diventare ereditario. Se si potesse 
cioè costringere una cellula a fabbricare un lembo di membrana abnorme, e se 
la cellula e i suoi discendenti, ripristinate le condizioni normali, continuassero a 
produrre lembi del tipo abnorme di membrana, lo schema alterato dovrebbe es- 
sere considerato un elemento d’informazione organizzativa aggiunto alla cellula 
senza modificazioni nell’informazione portata dai geni. 

Alcuni dati in nostro possesso rimandano piuttosto all’ultima ipotesi. Certi 


Protozoi hanno strutture superficiali insolitamente complesse, con una configu- 


razione di elementi strutturali non priva di eleganza. Servendosi di manipola- 
zioni artificiali è possibile indurre alcuni gruppi di questi elementi a ruotare e ad 
assumere un nuovo orientamento. Alla successiva divisione cellulare gli elementi 
ruotati inducono lo stesso orientamento anormale nell’assemblaggio di nuovi ele- 
menti adiacenti, e il fenomeno si può protrarre per varie generazioni. I geni pos- 
sono specificare alle cellule quali materiali fabbricare, ma l’assetto esistente sulla 
superficie cellulare indica ai materiali come organizzarsi in ogni dato sito, agendo 
come direttiva o «innesco è per estendere l’assetto locale. 
U 
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Soltanto con esperimenti di difficile progettazione e realizzazione sarà possi- 
bile apprendere se questo tipo di autonomia informazionale dell’organizzazione 
cellulare costituisce una situazione eccezionale o normale in tutte le cellule. Può 
darsi che meccanismi innescanti come quello osservato nei Protozoi contribui- 
scano all’efficienza del montaggio di certe strutture complesse di altre cellule. 
Tuttavia le caratteristiche dell’organizzazione cellulare sono senza dubbio per la 
maggior parte dovute a spontanee interazioni tra le specifiche molecole prodotte 
dai singoli geni. Un riesame dei processi di assemblaggio nelle cellule — i pro- 
cessi che dànno luogo a molecole enzimatiche, complessi di enzimi, tubi, fila- 
menti, gusci e membrane — non rivela alcun meccanismo direttivo di creazione 
della forma al di là dell’azione dei gruppi chimici sulle molecole stesse. L'azione 
scultoria della cellula è del tutto automatica, come l'accrescimento di un cristal- 
lo; a differenza però di quest’ultimo, i frutti del processo di montaggio sono me- 
ravigliosamente diversi in quanto riflettono l'enorme diversità delle molecole che 
vi prendono parte. 


3.2. Complessità, 


Manipolando proteine, lipidi e altre macromolecole, l'evoluzione ha model- 
lato le cellule. A un certo punto, la conquista di nuove nicchie e l'efficiente sfrut- 
tamento di nuove opportunità ambientali portò alla comparsa di organismi plu- 
ricellulari, organismi cioè in cui molte cellule cooperano tra loro. Si può presu- 
mere che in un primo tempo due o pit cellule identiche si siano semplicemente 
riunite, migliorando in tal modo la capacità di compiere qualche funzione vitale. 
In seguito alcune cellule in questi organismi primitivi cominciarono a differen- 
ziarsi, assumendo compiti chimici o strutturali specializzati, a prezzo di una per- 
dita parziale di autonomia e di una dipendenza da altre cellule per talune esigen- 
ze. Proprio questo processo di differenziazione portò col tempo alla meravigliosa 
varietà e complessità degli organismi viventi, dall’umile alga marina agli alberi 
giganteschi, dalla semplice spugna al vertebrato, e infine, un milione di anni fa, 
all'uomo. 


Evoluzione di organismi pluricellulari. La complessità scaturi dalla transi- 
zione dall’unicellulare al pluricellulare, ma ebbe anche aitre origini. Ad esem- 
pio, i protozoi unicellulari raggiunsero livelli di complessità strutturale e orga- 
nizzativa inuguagliati dalle singole cellule di piante o animali superiori; tuttavia 
l’organizzazione unicellulare pose limiti insuperabili alle dimensioni di questi or- 
ganismi e al loro destino biologico. 

Qualunque sia l’origine della grande varietà di organismi, gli esseri pluricel- 
lulari come l’uomo in ultima analisi si svilupparono da combinazioni di cellule 
e prodotti cellulari. Si è visto altrove come miriadi di cellule (forse 1014 in un 
corpo umano adulto) possano essere derivate da un unico uovo fecondato, e co- 
me esse si siano integrate specificamente nel corpo di un uomo dotato di cervello, 
fegato, cuore e membra, con strutture adattate alla deambulazione, al sollevamen- 
to e a innumerevoli azioni particolari. Ogni organo del corpo ha forma e dimen- 


167 Organismo 


sioni caratteristiche, determinate dalle attività di molti geni, con variazioni di 
poco conto tra i diversi individui. Se la deviazione dalla norma è eccessiva, vuoi 
per mutazione genica o per malattia o per sviluppo perturbato, le prestazioni 
funzionali dell’organo ne soffrono e l'individuo può morire o risultare menoma- 
to, ad esempio a causa di un difetto cardiaco o di un arto non ben sviluppato. 
Forma e dimensioni degli organi nell’adulto di ogni specie sono state perfezio- 
nate dall’evoluzione. Le strutture somatiche analoghe o corrispondenti in orga- 
nismi affini sono riconoscibili anche se hanno acquisito forme e funzioni diverse. 
Ad esempio, l’arto anteriore è un braccio nell’uomo e in altri Primati, una gamba 
nella maggior parte degli altri mammiferi, un’ala negli uccelli e una pinna nei 
pesci. Lo stesso raggruppamento di ossa, ciascuna meravigliosamente modificata 
nella forma e nelle dimensioni durante mezzo miliardo di anni di evoluzione, 
serve da sostegno per tutte queste differenti strutture. Si è in presenza di mani- 
festazioni di adattamento, del quale si tratterà fra poco. 


Il problema dello sviluppo. La costruzione di un organismo come l’uomo a 
partire da un’unica cellula, l’uovo fecondato, costituisce l’oggetto di studio del- 
l’embriologia o biologia dello sviluppo. Non interessa in questa sede una discus-' 
sione particolareggiata dei suoi meccanismi, ma va rilevato come il differenzia- * 
mento sia il processo che porta alla complessità caratteristica di tutti gli organi- 
smi viventi. Il problema cardine dello sviluppo è inerente alla natura dei mecca- 
nismi che attivano certi geni e ne disattivano altri via via che le cellule dell’em- 
brione primitivo generano un'enorme varietà di tipi cellulari: in un arco di tempo 
valutabile in anni per l’uomo, in settimane per i topi, in giorni per certi insetti o in 
ore per alcuni vermi. Al momento non si è in grado di dare una risposta sicura, 
pur disponendo di teorie plausibili, e si è costretti ad ammettere che la biologia 
dello sviluppo -- area di massima importanza biologica — resta una frontiera in- 
violata. A livello del visibile, con l’aiuto del microscopio ottico, è possibile de- 
scrivere un organismo in termini di cellule e struttura, grosso passo avanti ri- 
spetto al passato. In molti casi è possibile osservare le cellule crescere, dividersi 
e mutare forma. A livello molecolare si è a conoscenza di quasi tutti i processi 
biochimici fondamentali e si stanno compiendo ulteriori progressi. Ma non è 
ancora possibile spiegare con la forza e la definitiva sicurezza della scienza mo- 
derna come un organismo elabori una mano, corredata di pollice e quattro dita, 
di ossa, muscoli e nervi, il tutto assemblato e correttamente collegato. Ci sono 
grosse e fondate speranze di riuscire a portare a termine l'impresa, ma ci vorrà 


‘tempo, duro lavoro e molta immaginazione. Se la biologia molecolare vorrà farsi 


interprete dei fenomeni della vita in termini di struttura e reattività chimica di 
molecole specifiche, dovrà riuscire a decifrare in quest'ottica la più sorprendente 
opera scultorea: il modellamento del corpo umano. 

I biologi confessano la loro ignoranza per quanto riguarda le modalità di con- 
trollo del processo di modellamento da parte dei geni. Evidentemente qualcosa 
decide non soltanto la taglia, ma anche la forma di ciascun organo. Se si asporta 
da un ratto adulto un esteso frammento di fegato, le cellule epatiche, che avevano 
smesso di moltiplicarsi dopo che il fegato aveva raggiunto le dimensioni adulte, 
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ricominciano a dividersi, e nel volgere di una settimana circa il fegato riacquista 
le dimensioni originarie, ma non la stessa forma. Non sembra esistere un miste- 
rioso comando interno capace di indurre la cellula ad arrestare o iniziare la divi- 
sione. Tutti i segnali di strutturazione dipendono da interazioni intercellulari. 
I geni conferiscono alle cellule la capacità di produrre segnali (messaggi chimici) 
e di reagire ai segnali secondo specifiche modalità. I segnali devono controllare 
non soltanto la moltiplicazione differenziale delle cellule in vari punti per dare a 
ciascun organo le dimensioni e la forma opportune, ma anche le funzioni chimi- 
che delle cellule reattive. Segnali di questo genere devono indurre le cellule mu- 
scolari a produrre essenzialmente proteine contrattili, le cellule del piumaggio a 
fabbricare cheratina, le cellule epatiche a sintetizzare i loro prodotti specializzati. 

Che natura hanno questi segnali che scatenano la reazione delle cellule so- 
matiche e rappresentano il principale mezzo di comunicazione tra le cellule? Un 
tipo interessante di segnale è rappresentato dal contatto tra superfici cellulari (si 
veda l’articolo « Differenziamento » in questa stessa Enciclopedia). L’inibizione 
per contatto, regolando la divisione cellulare, evidentemente svolge un ruolo im- 
portante nel modellare la forma degli organi. Le cellule cancerogene, che hanno 
perduto il normale schema di crescita ordinata e producono masse cellulari prive 
di forma organica definita, non smettono di aumentare di dimensioni quando 
vengono a reciproco contatto, ma continuano anzi a moltiplicarsi e a stratificarsi 
densamente: hanno smarrito la capacità di reagire al sistema di controllo eserci- 
tato dal contatto intercellulare. 

Gli organismi viventi sono dunque caratterizzati da una straordinaria com- 
plessità. Essa è stata qui brevemente esemplificata in riferimento ai problemi ir- 
risolti del differenziamento e della biologia dello sviluppo, ma si sarebbero potuti 
scegliere molti altri esempi, tra i quali: due notevoli meccanismi d’integrazione, 
il sistema endocrino e il sistema nervoso; i meccanismi che regolano il metabo- 
lismo; e quelli che proteggono gli individui dall’intrusione di sostanze estranee 
(si vedano in proposito gli articoli « Integrazione », « Regolazione » e «Immunità » 
in questa stessa Enciclopedia). Ognuna di queste trattazioni ha condotto a pro- 
blemi complessi e profondi. Può darsi che alcuni di essi (in particolare il pro- 
blema mente-cervello) si dimostrino refrattari all’analisi scientifica; in questo 
caso non sarà mai possibile dare una spiegazione scientifica all’attributo più in- 
teressante della vita. 


3.3. Adattabilità. 


Evoluzione e problema della finalità. L’osservazione dimostra chiaramente 
come l’evoluzione non sia unidirezionale. Considerando l’attuale sviluppo evolu- 
tivo, l’uomo è un punto di arrivo, ma lo sono anche la tenia o la zanzara o una 
qualsiasi dei milioni di specie attuali. Vi è un aspetto finalistico nel mondo dei 
viventi. Di fatto, è un mondo permeato di ciò che in un certo senso potrebbe es- 
sere definito finalità. La massima finalità scientificamente individuabile è quella, 
universale, della sopravvivenza per la riproduzione. Esistono poi diverse finalità 
più immediate, a noi piuttosto familiari: la raccolta di cibo, la fuga dai nemici, e 
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cosî via. I mezzi specifici per conseguire le varie finalità sono poi incomparabil- 
mente più numerosi, nell'ordine di milioni. Li si chiama adattamenti. L’adatta- 
bilità è un’altra caratteristica universale di tutti gli organismi. 

Il modo in cui gli adattamenti vengono conseguiti è il più importante dei pro- 
blemi scientifici relativi all'evoluzione, se non addirittura alla biologia in genera- 
le. Ogni teoria evolutiva dev'essere giudicata in base alla sua capacità di dare una 
risposta a questo interrogativo. È stato già osservato come i biologi ritengano che 
l'adattamento sia il risultato della selezione naturale agente sull’intero complesso 
dei fattori biologici, genetici, di popolazione, ecologici, ecc. Nel prossimo para- 
grafo verranno presi in esame l’adattamento e l’adattabilità, e se ne discuteranno 
i rapporti con la selezione naturale. 


Natura degli adattamenti. Come molti altri concetti in biologia, l’adatta- 
mento non è facile da definire in maniera precisa. La definizione dell’adatta- 
mento, come d’altronde anche della vita, si presta meglio a un’estesa discussione 
che a un breve enunciato, In linea generale si può affermare che adattamento è 
qualsiasi peculiarità di un organismo che promuova il suo benessere, o la pro- 
sperità generale della specie cui appartiene, nell'ambiente solitamente frequen-* 
tato. Benessere individuale indica in questo caso semplicemente il successo del- * 
l'organismo nel procurarsi il cibo, evitare i predatori, e in generale sopravvivere ‘ 
e soddisfare l’intera gamma delle sue necessità biologiche. La prosperità della 
specie non è soltanto quella dei suoi membri, ma anche quella del gruppo, e ri- 
siede nella conservazione o nell’incremento della popolazione. Gli adattamenti 
sono dunque quelle caratteristiche apparentemente finalizzate degli esseri vi- 
venti che ribadiscono costantemente in noi l’idea che gli organismi abbiano degli 
scopi, anche se non è possibile supporre che, al di fuori di noi stessi, altri orga- 
nismi siano consapevoli di questi scopi o predeterminati al di là degli obiettivi 
generali della sopravvivenza e della riproduzione. 


Diversità di adattamenti. Gli adattamenti assumono ogni forma (morfolo- 
gica, fisiologica, o comportamentale) atta ad accrescere il benessere dell’organi- 
smo o della specie. Gli adattamenti morfologici sono i più evidenti e meglio do- 
cumentati. Come esempi si possono citare la grande diversità strutturale nei pez- 
zi boccali degli insetti e nelle zampe e nei becchi degli uccelli, tutti adattamenti 
attinenti a un efficiente funzionamento di queste specie nei loro particolari am- 
bienti. Altri evidenti adattamenti morfologici sono le forme e i colori che con- 


‘sentono agli animali di mimetizzarsi a scopo protettivo. Un esempio famoso è 


l’asiatica farfalla delle foglie (Ka/lima), che risulta realmente difficile da indivi- 
duare tra il fogliame quando è immobile. Le piante desertiche, possedendo tes- 
suti spugnosi, foglie ridotte o diversamente specializzate e altre caratteristiche 
ancora, si sono adattate in modo spettacolare al problema della conservazione 
dell’acqua in condizioni di aridità. 

L'adattamento fisiologico, anche se meno cospicuo, è sempre presente negli or- 
ganismi. La Teredo navalis, che provoca molti danni nelle palificazioni delle ban- 
chine e negli scafi delle navi in legno, riesca a sfruttare il suo straordinario habitat 
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perché possiede speciali enzimi che digeriscono il legno. I gamberetti che dimo- 
rano nei laghi salati, come il Gran Lago Salato nello Utah, hanno capacità alta- 
mente specializzate di regolazione delle pressioni osmotiche interne. 

Il comportamento negli animali è manifestamente adattativo quasi quanto la 
loro struttura. Un esempio degno di nota è fornito dalla termite. Una termite si 
ciba di legno come la Teredo, ma non già perché sia in grado di fabbricare gli en- 
zimi necessari alla sua digestione, ma perché il suo intestino accoglie sempre pro- 
tisti Flagellati che attaccano la cellulosa in sua vece. La termite, al pari di ogni 
altro insetto, deve disfarsi periodicamente della pelle per poter crescere. Durante 
questo processo, essa si libera del rivestimento dell’intestino posteriore, perden- 
do cosi i flagellati lignifagi. Il conseguente problema — perdita di un sistema di- 
gestivo! — viene superato grazie a un adattamento comportamentale: ora che ha 
perduto la pelle, la termite la mangia e in tal modo si reinfetta con i Flagellati ne- 
cessari. Una giovane termite da poco uscita dal bozzolo ovulare acquista i pro- 
tisti richiesti leccando, opportunamente anche se indelicatamente, l’ano di una 
termite adulta. 

Gli adattamenti citati sono estremi e ovvi. Troppo spesso in biologia si è ma- 
nifestata la tendenza a vedere tutti gli adattamenti in quest'ottica. Esaminato in 
una prospettiva opportuna, ogni organismo intero è tutto un adattamento, nella 
misura in cui è opportunamente organizzato per sopravvivere e riprodursi nel 
suo ambiente abituale. 

Ci si pone in una prospettiva più utile per comprendere i tipi di adattamento 
distinguendoli in ampi e ristretti, anziché in morfologici, fisiologici e comporta- 
mentali. Il picchio, ad esempio, presenta diversi evidenti adattamenti ristretti al 
suo particolare sistema di vita: stazione, capacità di saltellare sulla superficie ver- 
ticale di un tronco d'albero, collo dai muscoli poderosi, capaci di azionare la testa 
come un martello, becco ampio a forma di scalpello, lunga lingua utile per ac- 
certare la presenza di insetti nelle fenditure intagliate. Sotto tutti questi riguardi, 
il picchio è adattato al compito, strettamente definito, di estrarre insetti dai tron- 
chi d'albero. Ma egli è anche più ampiamente adattato al modus vivendi gene- 
rale degli uccelli. Ali e ossa, che associano leggerezza e resistenza, sono adatta- 
menti al volo comuni a migliaia di specie avicole. Il suo sistema respiratorio, 
benché anch'esso specializzato per il tipo di vita degli uccelli, dev'essere tuttavia 
considerato ix primis uno dei suoi adattamenti più lati, condiviso da tutti gli uc- 
celli, rettili e mammiferi come parte fondamentale ed essenziale dell’organizza- 
zione dei vertebrati adattata alla vita sulla terraferma. Significato adattativo an- 
cora più ampio riveste la presenza nel picchio di muscoli e nervi intricatamente 
collegati tra loro e in rapporto alle ossa allo scopo di effettuare i movimenti esat- 
tamente coordinati dai quali dipende tutta la sua vita. Inoltre, il fatto che musco- 
li e nervi siano propri di ogni gruppo animale avente un’organizzazione superio- 
re alle spugne, non deve ingannare sulla loro natura adattativa. L'adattamento 
più generale è la capacità del picchio di riprodursi o, più propriamente, di du- 
plicare e trasmettere il messaggio ereditario ricevuto dai genitori. I meccanismi 
che duplicano il DNA e i cromosomi del picchio sono apertamente adattativi 
quanto il becco a scalpello e la lunga lingua scandagliante. La sua capacità di tra- 
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smettere informazione genetica è però comune a tutti gli organismi. È l’adatta- 
mento più ampio: il primo e più generale adattamento della vita. 

Un tipo pressoché universale di adattamento, sviluppatosi in misura più o 
meno grande in organismi diversi, è illustrato dalla risposta del protista unicel- 
lulare Paramecium a un aumento della concentrazione salina nell’acqua in cui 
vive. L’adattamento è una capacità dell’organismo di conformarsi o assuefarsi 
a condizioni mutate. Il Paramecium è una creatura di acqua dolce il cui ambiente 
di solito contiene piccole quantità di sale; di fatto, l’animale può rapidamente 
venire ucciso da un brusco e forte aumento di sale nell’acqua. Tuttavia, se il sale 
è aggiunto gradualmente, il Paramecium si adatta o assuefà ad esso e la concen- 
trazione necessaria per ucciderlo diventa molto più elevata. Fenomeni analoghi 
sono noti in altri organismi, compreso l’uomo, la cui capacità di adattarsi all’ar- 
senico è un tema familiare ai romanzi gialli. Il potenziale assassino si assuefà len- 
tamente all’arsenico e quindi invita la vittima a un pranzo; il cibo è stato aroma- 
tizzato con arsenico sufficiente a eliminare il convitato, ma non l’abituato anfi- 
trione. 

L’assuefazione a specifici composti tossici è un esempio particolare di un fe- 
nomeno molto più generale di regolazione somatica o adattabilità individuale.. 
Uomini o topi allevati in pianura hanno gravi difficoltà respiratorie alle alte quo- 
te, dove l’ossigeno è scarso. Col tempo però le loro prestazioni migliorano, per- 
ché il corpo si adatta alle nuove sollecitazioni aumentando il numero dei globuli 
rossi e per di pid esercitando una regolazione fine grazie a certi mutamenti bio- 
chimici che rendono ciascun eritrocita più efficiente come veicolo per l'ossigeno. 
La capacità del sangue di trasportare ossigeno viene cosî adattativamente au- 
mentata in quell’individuo. Si potrebbero citare molti altri casi di adattabilità so- 
matica: muscoli ben esercitati reagiscono a un particolare e prolungato carico di 
lavoro ingrossandosi opportunamente; l’esposizione a un nuovo agente infettivo 
induce la produzione di un anticorpo di alta specificità; e via dicendo. 

In senso lato, anche la capacità degli animali di apprendere è un altro esem- 
pio dello stesso fenomeno. Apprendere significa che il comportamento viene de- 
bitamente adattato alla luce delle esperienze passate, cosi da rendere più efficien- 
te il modo di vivere. Qualunque sia la forma assunta dall’esperienza precedente 
- sfavorevoli condizioni osmotiche, assunzione di farmaci, basso contenuto di os- 
sigeno, lavoro muscolare eccessivo, problema comportamentale — l’organismo 
possiede dunque la capacità di migliorare la sua organizzazione per accrescere 
la sopravvivenza. In tutti questi casi il miglioramento nell’adattamento si veri- 
fica nell’arco di vita individuale. 

L’adattabilità individuale è di per sé del massimo ordine di importanza. Se 
una popolazione vivesse in un ambiente rigorosamente stabile, l'informazione 
ereditata potrebbe essere semplificata codificando un’organizzazione corporea 
completamente rigida, adatta al perdurare delle condizioni. Ma nessun ambien- 
te è del tutto stabile; l’ambiente biologico cambia continuamente e altri muta- 
menti ecologici sono inevitabili. Per ogni popolazione arriva alla fine il momento, 
se vuole sopravvivere, di emigrare in nuovi ambienti o di adattarsi sul posto alle 


condizioni mutate. In simili circostanze, le popolazioni capaci di adattarsi so- 
è 
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maticamente (vale a dire corporalmente o fenotipicamente) si trovano in una si- 
tuazione di vantaggio. Le modificazioni mutazionali dell’informazione ereditata 
che provocano lo sviluppo di un corpo adattabile, in specie se poste di fronte a 
condizioni mutate, sono favorite dalla selezione naturale tanto quanto le muta- 
zioni che intensificano caratteri adattativi fissi più semplici, come la colorazione 
protettiva. 


4. L’organismo umano. 


La vita iniziò sulla terra vari miliardi di anni fa. Durante questo inimmagi- 
nabile intervallo di tempo, l'evoluzione ha dato origine a innumerevoli specie di 
organismi viventi. Ne sono sopravvissute un po’ più di un milione; con tutta 
probabilità un numero molto maggiore non vi è riuscito. L'uomo, finora massi- 
ma espressione di un processo evolutivo sicuramente ancora in atto, è un parve- 
nu, dal momento che i primissimi resti umani risalgono soltanto a qualche centi- 
naio di migliaia di anni. 

Fu Darwin a teorizzare per primo che l’uomo si era plasmato, come tutte le 
altre forme viventi, nel corso della lotta evolutiva. Questa conclusione si fonda 
in parte sulle molte rassomiglianze dell’uomo con forme inferiori. Cosi egli scris- 
se: «L’uomo si è moltiplicato con tale rapidità, che inevitabilmente è stato 
esposto alla lotta per l’esistenza, e di conseguenza alla selezione naturale... Il suo 
corpo è costruito sullo stesso modello degli altri mammiferi. Egli attraversa le 
stesse fasi dello sviluppo embrionale e conserva molte strutture rudimentali ed 
inutili, che una volta erano senza dubbio di qualche utilità. In lui ricompaiono 
occasionalmente certi caratteri, che abbiamo ragione di credere siano appartenu- 
ti ai suoi antichi progenitori. Se l’origine dell’uomo fosse stata del tutto diversa 
da quella degli altri animali, queste varie apparenze sarebbero solo delle vuote 
illusioni; ma ciò è inammissibile. D'altro canto queste apparenze sono compren- 
sibili, almeno in gran parte, se l’uomo, insieme agli altri mammiferi, discende da 
qualche ignota forma inferiore» [1871, trad. it. pp. 1777-78]. E tuttavia, anche 
se «l’uomo conserva ancora nella sua struttura somatica il segno indelebile della 
sua origine da una forma inferiore » [ibid., p. 243] anche se reca in sé molte tracce 
del passato, era chiaro a Darwin come lo è a noi che l’uomo ha superato i suoi 
predecessori in modi per molti versi straordinari. La sua mente creativa, l’uso 
che egli fa degli strumenti, la predilezione per l'apprendimento e la formazione 
della cultura, lo hanno portato su un piano talmente diverso che soltanto dopo 
molti secoli egli è riuscito a riconoscersi come parte e prodotto della natura e del- 
l’evoluzione organica. 


4.1. Che cos'è l’uomo? 


In Evidence as to Man's Place in Nature, un volume di saggi polemici uscito 
quattro anni dopo la pubblicazione della darwiniana On the Origin of Species 
Thomas Huxley suggeri spiritosamente d’immaginare di essere zoologi del piane- 
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ta Saturno invitati a esaminare e caratterizzare un « ‘bipede diritto ed implume”, 
che qualche ardito viaggiatore, sormontando le difficoltà di spazio e di gravita- 
zione, avesse riportato da questo distante pianeta per la nostra osservazione, ben 
conservato, supponiamo in un recipiente di alcool» [1863, trad. it. p. 93]. Si sup- 
ponga di avere deciso, previa analisi di questo essere umano conservato, la sua 
appartenenza al regno animale. Osservando che è costituito non da una sola, ma 
da molte cellule, lo si classificherebbe tra i Metazoi piuttosto che tra i Protozoi. 
Studiandone la colonna vertebrale, lo si ascriverebbe ai vertebrati e non già agli 
invertebrati. E, supposto di essere al corrente dell’esistenza dei cinque tipi di 
vertebrati — pesci, anfibi, rettili, uccelli e mammiferi —, si riconoscerebbe imme- 
diatamente che il campione in esame non è un pesce, in quanto manca di bran- 
chie per respirare e di pinne per nuotare. Per motivi altrettanto decisivi si esclu- 
derebbero le classi degli anfibi, rettili e uccelli. E si resterebbe cosi con la classe 
dei mammiferi. 

I mammiferi sono animali a sangue caldo, respirano aria, possiedono un ri- 
vestimento cutaneo provvisto di peli. In pratica si dovrebbe giungere alla con- 
clusione che l’uomo è un mammifero semplicemente notando le mammelle sulla 
parte ventrale del corpo, dal momento che l’aspetto più caratteristico di questa 
classe, tanto da averle dato il nome, è il suo metodo di riprodursi e nutrire i pic- 0 
coli. Gli uccelli e la maggior parte dei rettili depongono uova e lasciano spesso 
alla natura il compito di metterle in incubazione e farle schiudere. La prole dei 
mammiferi non si sviluppa all’interno di uova, ma nel corpo materno. Per un 
notevole lasso di tempo, l’embrione cresce nell’utero della madre; nasce poi rela- 
tivamente indifeso e, per un certo periodo, si nutre succhiando le mammelle ma- 
terne, o mammae. 

I mammiferi si possono poi suddividere in tre sottoclassi, in relazione al me- 
todo di riproduzione: Prototheria, Metatheria e Eutheria. I Prototeri rappresen- 
tano una transizione tra rettili o uccelli e mammiferi, poiché depongono uova, 
le covano e poi allattano i piccoli al petto. Un esempio è costituito dall’ornitorinco. 
Le altre due sottoclassi dànno nutrimento ai piccoli nell’utero materno mediante 
una speciale struttura chiamata placenta. È questo un organo discoidale, con un 
lato incassato nella parete dell’utero e l’altro posto a dare origine al cordone om- 
belicale attraverso cui l'embrione riceve le sostanze nutritive. Partorito il feto, di 
solito la placenta si stacca e viene espulsa. Per questo motivo viene detta «se- 
condo parto ». Questo apparato riproduttivo, tipico degli animali superiori, man- 
ca in quelli che depongono uova e le covano. 

I Metateri sono i mammiferi dotati di tasca, o marsupiali, come ad esempio 
il canguro e l’opossum. Nei marsupiali la placenta è poco sviluppata o funziona 
soltanto per un breve periodo. I piccoli vengono alla luce allo stadio di embrioni 
immaturi, e, dopo il parto, sono trasferiti a un marsupio o tasca, nel ventre ma- 
terno, ove rimangono sino a un quarto circa della crescita, ricevendo il nutri- 
mento da capezzoli opportunamente situati all’interno del marsupio. 

Gli Euteri sono i mammiferi in cui la placenta è ben sviluppata. L'uomo, 
rappresentante di questa sottoclasse, presenta alcune caratteristiche salienti. Una 
di queste, che lo colloca nell'ordine dei Primati, è la natura prensile di mani e 
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piedi. Tra i Primati l’uomo è alquanto insolito: cammina su due gambe e possie- 
de un cervello eccezionalmente sviluppato; è molto gregario ed è l’unico animale 
ad aver sviluppato il pensiero razionale e i simbolismi del linguaggio e della scrit- 
tura. Di conseguenza è l’unica creatura vivente capace di tramandare di gene- 
razione in generazione modelli di apprendimento culturale. 

Questi vantaggi hanno assicurato all'uomo una posizione dominante sulla 
Terra, consentendogli di utilizzare l’ambiente, di moltiplicarsi e di allargare la 
propria area di distribuzione assai più rapidamente ed estesamente di qualsiasi 
animale di dimensioni paragonabili alle sue. Egli ha eliminato alcuni dei suoi 
concorrenti e ne ha sfruttati altri a proprio uso, e addirittura diverse razze uma- 
ne competono fra loro nella chiusa arena di un ambiente limitato. 

Gli studiosi del corpo umano si trovano costantemente di fronte alla realtà 
dell’appartenenza dell’uomo al regno animale. Benché la sua crescita non si arre- 
sti con la riproduzione (né si esaurisca con la morte, poiché la sua natura e le sue 
doti intellettuali lo rendono immortale), l’uomo è un animale con molte caratte- 
ristiche tipiche di altri animali. Come loro, egli va in cerca di cibo, acqua, aria, 
riparo e sicurezza; elimina rifiuti; si accoppia e si riproduce; combatte le usur- 
pazioni dell'ambiente ostile e dell'età avanzante sinché non è più possibile lot- 
tare. A questo punto, come altri animali, muore. Il suo è un corpo animale di in- 
credibile complessità, un deposito di antiche invenzioni e vestigia evolutive, di 
meccanismi e dispositivi. Studiando l'organismo umano [Beck 1971] ci s'imbatte 
sempre in molti esempi di legami ancestrali dell’uomo con altri animali e altri 
organismi viventi. Ognuno di essi dovrebbe renderci più consapevoli dell'unità 
della biologia, fornendo significato e coerenza a molti argomenti della fisiologia 
umana. 


4.2. Ostacoli alla sperimentazione sull’uomo. 


Studiare oggi il corpo umano pone problemi multiformi e complessi. Lo stu- 
dioso non può più servirsi degli antichi metodi del rozzo anatomista per appren- 
dere sul corpo ciò che è necessario. Un ostacolo particolare complica le ricerche 
di fisiologia umana. Per ovvi motivi vi sono dei limiti riguardo alla quantità e al 
tipo di sperimentazione eseguibile sul corpo vivo dell’uomo. Di conseguenza, 
molti processi fisiologici sono stati analizzati soltanto in animali inferiori. In 
molti casi, Pattendibilità di questi studi per quanto concerne la specie umana è 
opinabile o sconosciuta. 

A motivo di tale difficoltà, negli ultimi anni sono state messe a punto nume- 
rose tecniche ingegnose che consentono lo studio dei processi fisiologici nell’uo- 
mo vivo senza danni o grossi inconvenienti. Ad esempio, il livello di funziona- 
mento della tiroide può essere accertato somministrando iodio radioattivo e pro- 
cedendo a una misura esterna della radioattività accumulatasi nella regione ti- 
roidea del collo; la pressione idrostatica intracardiaca può essere determinata 
per mezzo di un tubo inserito in modo innocuo in una vena brachiale e fatto 
scorrere fino a poterne osservare (sullo schermo di un fluoroscopio) l’ingresso 
nel cuore. Molte delle arterie corporee possono essere prontamente analizzate 
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grazie alla tecnica dell’arteriografia, nella quale un mezzo denso introdotto nel 
vaso viene visualizzato ai raggi X. Analogamente, molte informazioni si possono 
ricavare dall’analisi chimica del sangue e di organi asportati chirurgicamente, e 
ancor più dall’esame microscopico di piccoli frammenti di tessuto rimossi a tal 
fine in modo indolore. 

Restano tuttavia molti problemi, perché non è possibile trattare Puomo come 
si farebbe con un animale da laboratorio e perché i ricercatori non sono ancora 
riusciti a escogitare un approccio sperimentale adatto. Ci vorranno tempo e in- 
gegno. [w. s. B.]. 
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L'antica controversia filosofica (cfr. coppie filosofiche, filosofia/filosofie) tra i pro- 
pugnatori della visione meccanicistica (cfr. materia) della natura e i fautori di una bio- 
logia irriducibile (cfr. riduzione) alla fisica si sta rapidamente evolvendo a favore dei 
primi grazie ai progressi della biologia molecolare da un lato e della biologia organismica 
dall'altro. La prima, interamente fondata su metodi sperimentali (cfr. empiria/espe- 
rienza, esperimento, osservazione), pone l'accento sugli elementi costitutivi (cfr. 
atomo e molecola) dei singoli individui, animali e vegetali (cfr. individualità biolo- 
gica, animale, vegetale) e ha portato all’individuazione dei percorsi del metaboli- 
smo (cfr. anche cellula, catalisi), alla decifrazione del cosiddetto codice genetico (cfr. 
anche eredità, informazione, programma), all’elaborazione di modelli (cfr. modello) 
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atti a spiegare (cfr. spiegazione) l’antico enigma dell’ereditarietà (cfr. anche gene, 
genotipo/fenotipo). La seconda, che aspira a un nuovo paradigma in cui gli organismi 
sono trattati come entità dinamiche, riconosce nella complessità (cfr. semplice/com- 
plesso) e nell’assemblaggio strutturale (cfr. struttura) e funzionale (cfr. funzione) la 
differenza tra oggetti inanimati e organismi viventi (cfr. organico/inorganico, vita) e 
ha inquadrato vari livelli coordinati (cfr. integrazione) nell’organizzazione biologi- 
ca: molecole, aggregati macromolecolari (cfr. macromolecole), cellule, tessuti, organi 
(cfr. sensi), sistemi (cfr. sistema). Tutti gli organismi viventi condividono alcune qualità 
universali, identificabili nella straordinaria varietà di forma, riconducibile alla forma- 
zione di aggregati molecolari; nella complessità, conseguenza dell’azione dell’evolu- 
zione (cfr. anche mutazione/selezione) a livello della specie, e riscontrabile nei pro- 
blemi irrisolti del differenziamento, dell’immunità, della regolazione, dello svi- 
luppo (cfr. sviluppo e morfogenesi), e nell’adattabilità (cfr. adattamento) al mutare 
delle condizioni ambientali (cfr. ambiente). 


Regolazione 


Come già discusso altrove (cfr. l'articolo « Adattamento » in questa stessa Ex- 
ciclopedia), un organismo è un complesso organizzato di materiali e funzioni che 
cooperano in modo da aumentare la probabilità di sopravvivenza tanto del singolo 
quanto della specie. I viventi possiedono un intricato sistema di livelli di orga- 
nizzazione disposti secondo una gerarchia di complessità crescente — molecole, 
macromolecole, cellule, tessuti, organi, sistemi, e infine l'organismo stesso. Que- 
ste disposizioni rendono possibile il significativo comportamento di autoregola- 
zione che mantiene all’interno dell’organismo la condizione nota come omeosta- 


. si, ovvero quella situazione di stato conservativo che caratterizza tutti gli esseri 


viventi. 

L’omeostasi può sussistere soltanto grazie all’intervento di processi di con- 
trollo di vario tipo. Anche se diversi nei particolari, questi meccanismi dipendo- 
no tutti in definitiva dall'esistenza di un circuito di feedback (retroazione), che 
permette a un certo tipo di effetto di agire retroattivamente sulla causa, fornen- 
do cosi informazioni sui risultati di precedenti azioni e determinando in tal mo- 
do il comportamento futuro. Lo studio dei sistemi di controllo mediante feed- 
back è stato definito cibernetica. Le teorie cibernetiche si applicano del pari ai 
meccanismi regolatori negli organismi viventi e a quelli di sistemi quali il ra- 
diatore domestico e il termostato, la barca a vela e il pilota automatico, e a mi- 
riadi di altri sistemi fisici. Tutti sono controllati da circuiti di feedback con- 
formi ai principî della cibernetica. La forma di controllo retroattivo di massima 
importanza biologica è il feedback negativo. È forse superfluo sottolineare che 
la sua esistenza dipende da quella di un sistema o organizzazione, eioè un orga- 
nismo. Non si può avere controllo senza organizzazione. 

Per motivi di chiarezza espositiva si è deciso di scindere in due gruppi i mec- 
canismi biologici di regolazione o controllo. Il primo gruppo di dispositivi, rap- 
presentati soprattutto dai sistemi nervoso e endocrino, ma comprendenti anche 
le interazioni dirette tra cellule, assicura il coordinamento su vasta scala di un 
numero elevatissimo di aspetti delle prestazioni dell’organismo. A questa classe 
di funzioni regolatrici si è applicato il termine ‘integrazione’, discutendone al- 
trove in questa stessa Enciclopedia. Si tratta delle attività finalizzate che si evol- 
sero sotto l’influsso e la direzione della selezione naturale e che in ultima analisi 
fanno di un organismo un insieme ordinato e capace di regolazione e, ponendolo 
in grado di compiere aggiustamenti interni, gli conferiscono un certo grado di 
indipendenza dalle vicissitudini ambientali. 

Non ci si occupa qui di questi sistemi, che garantiscono il coordinamento fra 
organi e tessuti e, in definitiva, fra cellule, ma di una seconda categoria di mec- 
canismi di regolazione: quelli che mantengono l’omeostasi entro le cellule. Nel- 
le pagine seguenti viene offerta una sintesi delle attuali conoscenze in proposito. 
Questi sistemi assicurano la coesione funzionale, cruciale nella sua importanza, 
dell’apparato chimico intracellulare che va sotto il nome di metabolismo. 


| 
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| 


799 Regolazione 


1. Metabolismo cellulare. 


In via preliminare a una discussione particolareggiata dei sistemi di regola- 
zione cellulare si proporrà una breve ricapitolazione dei concetti fondamenta- 
li relativi alla natura del metabolismo e ai suoi componenti più essenziali, gli 
enzimi. 

Si dovrebbe tenere presente che nei Protisti l’intero organismo si identi- 
fica in un'unica cellula. In queste forme una sola cellula possiede tutte le pro- 
prietà e i processi necessari a un sistema vivente. Ciò che si sa sui meccanismi 
di regolazione cellulare è in gran parte frutto di studi condotti sui Batteri (Pro- 
tisti fra i più semplici) e che data per lo più dagli anni ’50 di questo secolo. Molte 
informazioni sono state raccolte soltanto negli ultimissimi anni. Oggi si ricono- 
sce che sia i Protisti sia gli organismi unicellulari sono sostanzialmente macchine 
metaboliche la cui attività primaria è la trasformazione chimica di materiali nu- 
tritizi in altri composti richiesti dall’organismo come elementi strutturali o fonti 
energetiche. Il carattere fondamentale del metabolismo può essere illustrato in 
forma elementare: 


(1) A B> C-% D-4 E 
x 


A è la sostanza chimica che si introduce nel corpo come componente della dieta; 
F e G sono composti chimici necessari all’organismo — come pezzi della costru- 
zione o combustibili. Nel processo metabolico, A viene trasformato in B e poi 
in un’ulteriore serie di composti intermedi (o metaboliti), che sono al contempo 
prodotti e precursori in una sequenza ordinata di reazioni chimiche graduali. 
Ogni reazione è resa possibile da uno specifico enzima presente nella cellula. 
Nella sequenza indicata gli enzimi sono (cfr. l'equazione 1) simboleggiati con 
€1, 09, ecc. Come si farà rilevare in seguito, l’unica funzione degli enzimi consiste 
nella catalisi di queste reazioni. Gli enzimi sono molecole proteiche (e quindi 
macromolecole) altamente specializzate. In taluni casi gli enzimi non possono 
funzionare senza la cooperazione di certe piccole molecole strettamente asso- 
ciate, dette coenzimi. 

La sequenza riportata è schematica e immaginaria. In una cellula reale i com- 
ponenti molecolari si trovano in uno stato costante di flusso, nel quale continua- 


imente sono trasformati, rinnovati e sostituiti ad opera di molte sequenze enzi- 


matiche contemporanee. Questa attività è definita metabolismo. Nel senso più 
lato, il metabolismo comprende tutte le reazioni chimiche che si verificano in 
un corpo o nelle sue cellule individuali, siano esse implicate nella crescita, nella 
riproduzione, nella conservazione o nella produzione di energia. Materiali nu- 
tritizi giungono a tutte le cellule: alcuni vengono rifiutati; altri rapidamente as- 
sorbiti e modificati chimicamente. Lo studio del metabolismo serve proprio a 
chiarire questo schema apparentemente intenzionale, fatto di sintesi e demoli- 
zione di molecole. Ci sono voluti cinquant’anni di ricerca per assodare nei par- 
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ticolari gli effettivi percorsi metabolici, assai simili, schematizzati su un diagram- 
ma, a una mappa stradale. In realtà, certi settori della « mappa metabolica » sono 
ancora inesplorati. 


1.1. Modelli di metabolismo. 


I processi metabolici sono di solito ripartiti in due categorie. Quelli implicati 
nella sintesi dei costituenti cellulari a partire da sostanze più semplici costitui- 
scono globalmente l’anabolismo. I prodotti finali dei percorsi anabolici sono per 
lo più sostanze di peso molecolare elevato — proteine, acidi nucleici, polisacca- 
ridi, o lipidi complessi. Ognuna di queste macromolecole viene composta par- 
tendo da precursori di minori dimensioni. Le vie anaboliche o biosintetiche che 
conducono alla loro formazione, al pari delle fabbriche in cui si costruiscono 
macchine complesse, non producono energia, ma anzi ne consumano. 

I percorsi metabolici implicati nella produzione di energia rappresentano nel 
loro insieme il catabolismo. Nel catabolismo si ha la demolizione di molecole 
complesse in altre più elementari, che verranno poi per la maggior parte degra- 
date in reazioni ossidative che liberano energia. Per questo motivo si può otte- 
nere una valutazione approssimativa del grado di catabolismo misurando il con- 
sumo totale corporeo di ossigeno. Quei percorsi che sono utilizzati sia per la 
biosintesi sia per la demolizione sono definiti anfibolici. 

Seguendo specifiche modalità, le molecole complesse che formano il cibo 
vengono introdotte nella cellula. A questo punto si ha una selezione fra molecole 
suscettibili di fornire energia grazie al catabolismo ossidativo e molecole desti- 
nate a diventare gli elementi costruttivi per i costituenti cellulari macromoleco- 
lari. Le sostanze nutritizie sono dunque destinate al sostegno di una di queste 
due funzioni generali. I particolari impieghi cui verranno indirizzate le varie mo- 
lecole dipendono dalla loro natura chimica e dagli enzimi presenti nella cellula. 

Per poter comprendere il ruolo degli enzimi nei meccanismi che regolano il 
metabolismo, è necessario anzitutto considerarne la costituzione e le proprietà. 


1.2. Enzimi. 


Come si è già fatto notare, gli enzimi sono molecole proteiche specializzate 
(talora con l’aiuto di coenzimi) nella catalisi di reazioni chimiche. Essi agiscono 
con grande specificità: in altri termini, un determinato tipo di enzima catalizza 
un unico tipo di reazione o un’unica classe di reazioni. Quasi tutte le innumere- 
voli reazioni chimiche nell’organismo sono catalizzate a un enzima diverso. Sen- 
za il corrispondente enzima specifico, la reazione non si verificherebbe. La mo- 
lecola «attaccata» da un enzima è il suo substrato. Molte prove indicano che 
l'elevata specificità di ciascun enzima deriva dalla struttura complicata ed esclu- 
siva della sua superficie. In pratica, l’enzima «si adatta» a un solo substrato. 

Gli antichi nomi attribuiti agli enzimi (ad esempio, pepsina, tripsina, ptia- 
lina, ecc.) non sono indicativi delle loro funzioni chimiche. Molto più tardi si af- 
fermò una nomenclatura sistematica rigorosa e complessa. I nomi comuni sono 


AEM bin 


ancora accettabili nell’uso quotidiano, ma oggi la denominazione esatta si ottiene 
di norma aggiungendo il suffisso -asî 1) al nome del substrato dell’enzima, o 
2) a un termine che descrive la modalità d’azione dell'enzima. Nella prima cate- 
goria rientrano gli enzimi che demoliscono l’amido (dal greco &ubAtov), le ami- 
lasi; quelli che spezzano i grassi (dal greco Mrroc), le lipasi; quello che agisce 
sull’acido urico, l’uricasi; e cosî via. AI secondo gruppo appartengono enzimi che 
rispondono ai nomi di ossidasi, deidrogenasi, transferasi, idrolasi, isomerasi, e 
cosi via. L’esistenza di numerosi catalizzatori speciali nei tessuti viventi spiega la 
rapida esecuzione e il veloce controllo dell’elevatissimo numero di reazioni bio- 
chimiche che complessivamente formano il processo del metabolismo. 

Per quanto riguarda la funzione catalitica, gli enzimi condividono molte pro- 
prietà dei catalizzatori inorganici o non biologici, ma presentano in aggiunta al- 
cune caratteristiche esclusive. Pur essendo prodotti soltanto da organismi vi- 
venti, gli enzimi possono essere estratti da tessuti, purificati, cristallizzati e stu- 
diati separatamente. In seguito a queste indagini, negli ultimi anni si è registrato 
uno sviluppo sensazionale delle conoscenze sugli enzimi, sulle loro proprietà e 
sul loro comportamento. 


Il fenomeno catalitico. 1 catalizzatori, a qualunque tipo appartengano, pos-' 
siedono tre attributi principali: 1) sono efficaci in quantità estremamente picco- 
le; 2) non si consumano, né subiscono altre alterazioni nelle reazioni che pro- 
muovono; 3) influenzano soltanto la velocità delle reazioni chimiche. Essi non 
hanno alcun effetto sugli stati di equilibrio delle reazioni, ovvero sulla misura in 
cui le reazioni si completano. Di conseguenza, nelle reazioni reversibili (e, in li- 
nea teorica, si suppone in generale che tutte le reazioni lo siano), gli enzimi au- 
mentano nello stesso grado il valore delle costanti di velocità nelle due direzioni, 
cosicché la costante di velocità netta resta invariata. 

Non si è ancora fatta piena luce sull'essenza della catalisi. Si ritiene che un 
catalizzatore diminuisca l’energia di attivazione necessaria a una reazione. Si 
pensa che nella gran parte dei casi le reazioni chimiche non possano avvenire 
— o siano notevolmente rallentate -- per effetto di una barriera di energia poten- 
ziale che in un certo senso agisce come una diga che impedisce il flusso dell’ac- 
qua lungo un canale. La maggior parte delle molecole possiede un livello medio 
di energia insufficiente a superare la barriera. Soltanto una piccola percentuale 
è dotata di un’energia sufficiente a superare l’ostacolo. Parlando in termini chi- 
mici più che fisici, la molecola, per poter reagire, dev'essere attivata, ovvero deve 


: modificare la struttura in uno stato di transizione che le consenta di reagire (cioè 


di scavalcare la barriera in una nuova forma). 

È quindi presumibile che, in presenza di un’unica molecola di reagente, i ca- 
talizzatori agiscano distorcendo la struttura molecolare abbastanza da favorirne 
l’instabilità. Se i reagenti sono due o più, i catalizzatori servono anche a riunirli 
sopra una superficie, cosi da rendere più probabili la còllisione e il contatto. 
Quando le sostanze sono disseminate sulla superficie di un catalizzatore, l’effetto 
acceleratore finale, anche se molto più consistente, si può paragonare a quello 
di un incremento di temperatura, pressione o concentrazione dei reagenti. T'er- 
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minata la reazione, la superficie catalitica è nuovamente pronta all’azione. In 
tal modo il catalizzatore si rigenera, non si consuma. 

li potere catalitico è espresso numericamente dal numero di rinnovamento 
(turnover number), che indica la quantità di reagente o di reagenti trasformata in 
prodotto o prodotti di reazione per unità di tempo da una data quantità di cata- 
lizzatore. Nel caso di un catalizzatore enzimatico, il numero di rinnovamento è 
definito specificamente come numero di moli di substrato trasformate in pro- 
dotto in un minuto da 1 mole di enzima. Il numero di rinnovamento per gli en- 
zimi conosciuti varia notevolmente, da 100 a oltre 3 milioni. 


Meccanismi di azione enzimatica. Gli enzimi rappresentano una classe spe- 
ciale di catalizzatori in quanto 1) sono proteine; 2) operano in condizioni di tem- 
peratura, pressione e pH moderate, quali esistono all’interno delle cellule vi- 
venti; 3) mostrano una considerevole specificità verso le reazioni che catalizza- 
no; e 4) hanno un'efficienza fuori del comune — molecola per molecola. Sotto que- 
sto aspetto nessun catalizzatore inorganico sta loro alla pari. Lo studio di queste 
caratteristiche ha offerto indizi stimolanti sui meccanismi di azione enzimatica. 

Le capacità di distinguere fra strutture chimiche simili è una delle proprietà 
più significative dei sistemi biologici (una facoltà analoga si riscontra negli anti- 
corpi: cfr. l’articolo «Immunità» in questa stessa Enciclopedia). La spiegazione 
classica della specificità enzimatica è la famosa teoria dello stampo o della chiave 
e della serratura, elaborata nel xIx secolo dai pionieri Emil Fischer e Paul Ehr- 
lich. Una regione limitata della superficie dell'enzima è conosciuta come sito at- 
tivo. Secondo la teoria dello stampo, si tratta del negativo tridimensionale di al- 
meno una parte del substrato; in altri termini, il substrato e il sito attivo dell’en- 
zima presentano forme superficiali complementari che si adattano l’una all’altra 
come i pezzi di un giuoco ad incastro. 

Gli elementi fondamentali di questa interpretazione sono tuttora conside- 
rati validi. Oggi si sa che un enzima è una proteina e che la configurazione tridi- 
mensionale dei gruppi laterali amminoacidici presso il suo sito attivo è talmente 
precisa e specifica da legarsi soltanto alle molecole di un particolare substrato 
(e occasionalmente a determinate altre di struttura analoga). L'enzima e il sub- 
strato si combinano poi per formare un complesso enzima-substrato di breve 
durata. Ciò che accade in seguito è attualmente oggetto di varie teorie. Alcuni 
ritengono che la forma o conformazione dell’enzima si modifichi, in seguito al 
legame con il substrato, tanto da disporre i gruppi critici nella struttura enzi- 
matica secondo l’allineamento indispensabile all’azione catalitica. Realizzato l’al- 
lineamento, questi gruppi in qualche modo attivano la molecola del substrato. 
Successivamente il substrato viene liberato dal complesso enzima-substrato sot- 
to forma di prodotti di reazione e l'enzima riprende la conformazione originaria. 
Un’analogia migliore di quella della chiave e della serratura si può forse trovare 
nella coppia guanto-mano, poiché un guanto non è un’immagine negativa tridi- 
mensionale di una mano sino a che quest’ultima non vi viene introdotta. Un 
guanto (o un enzima) vuoto può assumere svariate forme sino a quando una ma- 
no (o un substrato) non induce quella corretta. 
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Benché non sia universalmente accettata, vi sono molte prove a favore di 
questa teoria. Può darsi che si scopra che tipi diversi di enzimi abbiano mecca- 
nismi differenti di azione. Il fatto che gli enzimi siano proteine è senza dubbio 
di importanza fondamentale per qualsiasi interpretazione della loro modalità 
d’azione e della loro specificità. Se, ad esempio, si isolano come amminoacidi li- 
beri i gruppi laterali amminoacidici del sito attivo, il loro potere catalitico risulta 
lieve o nullo. Essi acquisiscono i loro eccezionali poteri soltanto quando fanno 
parte di una macromolecola. 


Importanza del complesso enzima-substrato. Il primo stadio in ogni trasfor- 
mazione a catalisi enzimatica di un substrato nei suoi prodotti di reazione è la 
combinazione dell'enzima (£) con il substrato (.S) per formare il complesso in- 
stabile (ES). A questo punto il substrato è attivato dall’enzima a S°, e l’interme- 
dio ES' dà origine ai prodotti finali (P) e all’enzima libero rigenerato. 


(2) E+S=ES=ES'=E+P. 


Questa equazione ha un forte supporto sperimentale. Ad esempio, se si ri- 
portano su un grafico le velocità di conversione del substrato in prodotti, a con<: 
centrazione enzimatica costante, la concentrazione iniziale del substrato, si os-" 
serva che la velocità di reazione varia in funzione della concentrazione di que- 
st’ultimo. La curva della velocità sale dapprima rapidamente, poi più gradual- 
mente e infine si assesta su un valore massimo. Un ulteriore aumento della con- 
centrazione del substrato non incrementerà più la velocità di reazione. Ciò sta 
a indicare che la superficie dell’enzima è satura di substrato. Con la formazione 
di ES' si introduce un’energia di attivazione sufficiente a consentire la trasforma- 
zione di S' nei suoi prodotti. Questi ultimi si staccano dalla superficie dell’enzi- 
ma, che viene liberato ed è cosi disponibile per combinarsi con un’altra molecola 
di substrato. Le conversioni di ES in ES e quindi di ES" in enzima libero e pro- 
dotti si verificano rapidamente e con grande facilità. Nella sequenza delle rea- 
zioni lo stadio che limita la velocità è quello iniziale, cioè la formazione di ES da 
E e S. A basse concentrazioni di substrato, una parte dell'enzima resta libero e 
non si raggiunge la massima velocità possibile per la sequenza; viceversa, se è 
presente un eccesso di substrato, tutto l’enzima si combina e la sequenza proce- 
de alla massima velocità (V ax). In queste condizioni, V1ax è determinata dalla 
quantità di enzima presente. 

La temperatura ha sulle reazioni a catalisi enzimatica lo stesso effetto che mo- 


ax) 


“ stra nei riguardi delle reazioni chimiche. Tuttavia, a temperature elevate, il ca- 


lore disattiva la maggior parte degli enzimi distruggendone (denaturandone) la 
struttura tridimensionale. I sistemi biologici presentano quindi per lo più tem- 
perature ottimali, al di sopra delle quali i loro enzimi non agiscono. Ad esempio, 
molte cellule perdono sopra i 40 °C la capacità di svolgere processi metabolici. 


Diversità di struttura degli enzimi. Quando tentarono di ottenere valori 
esatti per 1 pesi molecolari degli enzimi e di altre proteine, i biochimici scopri- 
rono che molte di queste sostanze si associano e dissociano in modo reversibile, 


Regolazione 804 


tanto che le loro soluzioni pure sono di fatto miscele di molecole in vari stati di 
aggregazione. Di conseguenza era difficile determinarne il peso molecolare. In 
generale si ammette che il peso molecolare di un enzima che si comporti in que- 
sto modo sia quello della più piccola unità in possesso di attività catalitica. Que- 
sta unità può essere identificata in un monomero, cosicché i valori più elevati 
sono attribuibili a dimeri, trimeri e anche associazioni più complesse. Poiché gli 
aggregati superiori possono avere una attività catalitica più o meno intensa, V'ag- 
gregazione di un enzima in un polimero, con conseguente alterazione del suo po- 
tere catalitico, diventa uno dei possibili meccanismi (se ne discuterà in seguito) 
di regolazione dell’attività enzimatica. Come si vedrà; molte sostanze, tra cui gli 
ormoni, possono incidere per questa via su certi enzimi. 

Recenti ricerche hanno dimostrato l’importanza regolatrice di un altro aspet- 
to della struttura degli enzimi. Si è scoperto che parecchi enzimi esistono in di- 
verse forme molecolari, talora entro una stessa cellula. Un esempio istruttivo è 
dato dall’enzima lattico deidrogenasi (LDH). Si è osservato che LDH isolata 
da normale tessuto muscolare scheletrico rivela una mobilità in un campo elettri- 
co (elettroforesi) singolarmente diversa da quella di LDH isolata da tessuto car- 
diaco. Le LDH estratte da vari tessuti mostrarono cinque mobilità distinte, com- 
prese tra il valore della LDH muscolare (la più lenta) e quello della LDH car- 
diaca (la più veloce). Poiché tutte e cinque le «specie» sono simili da un punto 
di vista catalitico, fu coniato il termine ‘isoenzimi’. Si accertò in seguito che i 
cinque isoenzimi hanno tutti lo stesso peso molecolare, circa 134000, e conten- 
gono tutti quattro subunità, ciascuna con peso molecolare 33 500. Ogni isoen- 
zima è costituito da una diversa combinazione di due tipi fondamentalmente di- 
versi di subunità, contrassegnati M e H (in quanto il primo predomina nel mu- 
scolo e il secondo nel cuore (dall’inglese heart)). L’isoenzima caratteristico del 
muscolo possiede quattro subunità identiche M ed è perciò simboleggiato My; 
l’isoenzima presente nel cuore si può rappresentare con H,. Poiché le subunità 
M e H si possono ricombinare in tutte le possibili associazioni tetrameriche, 
sono distinguibili cinque isoenzimi LDH: M,, M;H, M,H,, MH e H,. La sco- 
perta che le LDH formate soprattutto da subunità M rivelano alcune sottili dif- 
ferenze catalitiche nei confronti di quelle dotate di un elevato numero di subu- 
nità H spiega alcune delle importanti diversità fisiologiche (ossia regolatrici) fra 
tessuto cardiaco e tessuto muscolare scheletrico. 


Sistemi plurienzimatici. Benché gli enzimi cooperino di solito nella cellula 
in base a sequenze nelle quali il prodotto del primo enzima diventa substrato per 
il successivo, si possono discernere tre livelli di complessità di sistemi plurien- 
zimatici. Nel livello più basso, i singoli enzimi sono semplicemente in soluzione 
nel citoplasma, come entità molecolari indipendenti; probabilmente per tutta 
la durata della loro azione non si associano mai fisicamente l'uno con l’altro. Le 
piccole molecole del substrato, dotate di elevate velocità di diffusione, si orien- 
tano assai rapidamente da una molecola di enzima all’altra. 

Altri sistemi plurienzimatici hanno un’organizzazione pi elaborata, in cui 
i vari enzimi sono associati fisicamente operando insieme come complessi enzi- 
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matici. Ad esempio, il sistema enzimatico nelle cellule di lievito che catalizza la 
sintesi di acidi grassi a partire da precursori di basso peso molecolare è costituito 
da sette tipi diversi di molecole di enzima strettamente agglomerate. Le molecole 
sono difficili da separare e, ove ci si riesca, diventano inattive. Presumibilmente 
l'ordinamento di un sistema di molecole di enzima in complessi difficili da dis- 
sociare è biologicamente vantaggioso in quanto limita la distanza che le moleco- 
le del substrato devono coprire, diffondendosi durante la sequenza delle reazio- 
ni. In pratica, nel sistema della sintetasi degli acidi grassi i substrati intermedi 
non lasciano mai il complesso. 

I sistemi a più elevata organizzazione sono quelli associati con grosse strut- 
ture sovramolecolari quali e membrane o i ribosomi (cfr. l'articolo « Cellula » in 
questa stessa Enciclopedia). Un esempio significativo è la catena degli enzimi re- 
spiratori, responsabile del trasferimento di elettroni dai substrati all’ossigeno; 
le molecole di enzima sono fissate alla membrana interna del mitocondrio e sono 
di fatto parte integrante della sua struttura. Pit è complesso il sistema enzima- 
tico, maggiori sono le probabilità che sia associato a qualche organulo o altra 
struttura intracellulare. 


Specificità al substrato e inibizione enzimatica. Gli enzimi si diversificané: 
nel grado di specificità. Ad esempio, la lipasi, che catalizza la rottura di un tri- 
gliceride nei suoi costituenti, glicerina e acidi grassi, è specifica soltanto nei ri- 
guardi dei legami estere presenti nel trigliceride, indipendentemente dall’iden- 
tità degli acidi grassi. Altri enzimi rivelano una specificità nettamente maggiore. 
Molti catalizzano le reazioni di un’unica varietà di molecola di substrato. 

Il fenomeno dell’inibizione competitiva è un’interessante conseguenza della 
rigorosa complementarità delle strutture fisiche di enzima e substrato. L'enzima 
succinico deidrogenasi cosi catalizza l’ossidazione dell’acido succinico: 


COOH HOOC 

I Succinico | 

CH, deidrogenasi cH 
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Acido succinico Acido fumarico 


Se alla soluzione si aggiunge acido malonico, 
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una molecola di struttura simile a quella dell’acido succinico, la velocità della 
reazione enzimatica diminuisce bruscamente, benché l'acido malonico non su- 
bisca di per sé alcuna trasformazione chimica. Secondo il classico modello dello 
stampo, la teoria dell’azione enzimatica spiega che l’acido malonico si fissa al 
sito attivo della succinico deidrogenasi al posto dell’acido succinico e, occluden- 
do il normale substrato, impedisce l’attività dell'enzima. L’acido malonico entra 
letteralmente in competizione con l’acido succinico per conquistare una posi- 
zione sul sito attivo dell’enzima. 

Sì conoscono inibitori competitivi per molti enzimi. Alcuni sono utilizzati 
come farmaci nel trattamento delle infezioni batteriche. Si può citare la sulfa- 


nilammide, 
H,NOOS L_> NH, 


che agisce impedendo competitivamente a certi batteri di assorbire acido p-am- 
minobenzoico, sostanza alimentare di struttura simile, 


Hooc-(__S NH, 


Comuni sono gli inibitori non competitivi, classificabili per buona parte tra i ve- 
leni. Ad esempio, sostanze come il cianuro e l’ossido di carbonio, associandosi a 
determinati composti essenziali nelle reazioni enzimatiche, bloccano completa- 
mente il trasporto di elettroni nella riduzione finale dell’ossigeno. Si comprende 
cosi il loro effetto altamente tossico sul corpo umano. Questi agenti sono estre- 
mamente utili ai biochimici che si dedicano allo studio dei meccanismi di azione 
enzimatica. 

Certi enzimi sono inibiti o stimolati da sostanze a basso peso molecolare dette 
effettori, che si legano ai siti regolatori degli enzimi, lontano dai siti attivi. Gli 
scopritori del fenomeno — Jacques Monod e Francois Jacob -- lo hanno definito 
effetto allosterico (dalla radice greca che significa ‘altro posto’), per sottolineare 
l’esistenza su alcuni enzimi di un locus diverso da quello impegnato in un'ini- 
bizione competitiva da un analogo del substrato. L'interazione tra effettore ed 
enzima determina anche una variazione nella conformazione dell’enzima. Si può 
parlare di transizione allosterica. Il mutamento conformazionale prodotto da un 
effettore negativo abbassa l’affinità dell’enzima per il substrato; quello causato 
da un effettore positivo viceversa l’accresce. Recenti prove indicano che il sito 
attivo e il sito regolatore possono trovarsi su differenti subunità dell'enzima. Si 
daranno in seguito ulteriori particolari sulle transizioni allosteriche, il cui ruolo 
regolatore è di grande importanza. 


Biosintesi di enzimi. 1 caratteri biologici sono determinati per via genetica. 
Tutti si possono considerare i risultati visibili dello svolgimento di una determi- 
nata sequenza metabolica di reazioni enzimatiche. Ad esempio, gli eritrociti sono 
rossi in quanto contengono emoglobina, una molecola di colore rosso sintetizza- 
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ta chimicamente da un sistema coordinato di enzimi negli eritrociti e nei loro 
precursori, a partire da varie molecole più semplici ottenute dall’alimentazione. 
Lo stesso vale per tutti i caratteri biologici. In breve, la presenza o assenza di 
specifici enzimi determina quelle apparenze che vengono definite caratteri. 

Il classico lavoro di Beadle e ‘T'atum [1941] dimostrò che esiste un gene per 
ogni enzima. Si tratta della famosa ipotesi «un gene - un enzima». È ormai as- 
sodato che i geni sono chimicamente composti da segmenti delle lunghe moleco- 
le conosciute come acido deossiribonucleico o pnA. Una molecola di DNA è una 
lunga catena di quattro possibili varietà di piccoli anelli detti nucleotidi. La ca- 
tena non è una semplice stringa di nucleotidi, ma una struttura altamente orga- 
nizzata a forma di molla o elica, con due filamenti avvolti l'uno sull’altro. Due 
catene nucleotidiche parallele salgono insieme a spirale attorno a uno spazio ci- 
lindrico cavo. Una data sequenza di nucleotidi in un filamento determina la se- 
quenza nell’altro, poiché lo spazio limitato disponibile nella struttura saldamen- 
te unita consente la disposizione affiancata soltanto di certe coppie di nucleotidi. 

La presenza di una doppia serie di filamenti è legata al meccanismo di auto- 
duplicazione. Le due catene si separano durante la divisione cellulare e ciascuna 
serve da stampo per la formazione del filamento corrispondente, poiché un nu- 
cleotide nella catena può attrarre soltanto il giusto nucleotide complementare. In 
questo modo la nuova molecola di pNA presenta anch'essa un doppio filamento e 
viene mantenuto l'ordine o sequenza dei nucleotidi. La conservazione della se- 
quenza dei nucleotidi nel corso della duplicazione del DNA è l’aspetto cruciale di 
questo meccanismo, poiché la sequenza è la scrittura in codice di tutte le informa- 
zioni genetiche. 

Gli enzimi (come altre proteine) sono grosse strutture concatenate, costituite 
da piccoli componenti chiamati amminoacidi. Esistono circa venti tipi di ammi- 
noacidi. La loro sequenza nelle catene polipeptidiche di una proteina è d’impor- 
tanza cardinale per stabilire la natura e le proprietà della proteina — nel caso de- 
gli enzimi, la specificità al substrato e altre caratteristiche. La sequenza degli am- 
minoacidi nella sintesi proteica è fissata dalla sequenza dei nucleotidi nel DNA 
di ogni gene. Il famoso codice genetico si riferisce al modo in cui le sequenze di 
nucleotidi nel DNA ordinano le sequenze di amminoacidi in proteine neosinte- 
tizzate. 1 diversi raggruppamenti di tre nucleotidi sono i codoni che richiamano 
1 diversi amminoacidi nei processi di sintesi proteica. 

Alla luce delle attuali teorie, il DNA non presiede direttamente alla sintesi del- 
le proteine. Piuttosto, lo schema è analogo alla fabbricazione di dischi fonogra- 


: fici per la distribuzione commerciale. In primo luogo il cantante incide un mas- 


ter. Per ottenere copie del master si prepara una negativa del disco, che può es- 
sere usata ripetutamente per stampare a pressione nuove positive. Il master è 
analogo al DNA, la negativa che trasferisce l'informazione è un tipo diverso di 
acido nucleico, detto acido ribonucleico o RNA, e la gomma lacca morbida stam- 
pata secondo uno specifico modulo di alta fedeltà è analòga al fondo comune di 
amminoacidi che viene organizzato in una sequenza specifica per una proteina 
specifica — che può diventare un enzima. Si forniranno in seguito altri partico- 
lari di questo schema. 
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2. Regolazione del metabolismo. 


Un sia pur breve esame dei vari percorsi metabolici cellulari convince della 
necessità di sistemi di controllo capaci di coordinazione esatta. Tali sistemi di 
controllo dovrebbero avere una complessità commisurata alla complessità dei 
processi da regolare, se si vuole che la cellula 1) utilizzi energia in modo cfficien- 
te nella realizzazione dei suoi vari compiti; 2) continui a funzionare durante pe- 
riodi di carenza nutritiva; e 3) si adatti a condizioni avverse o nocive, sopportan- 
done gli abusi e riparandone gli effetti dannosi. 

Già molti anni or sono si era confusamente capito che devono esistere mec- 
canismi adibiti alla regolazione del flusso di traffico lungo i canali del metaboli- 
smo, Era certo improbabile che ogni processo si limitasse a svilupparsi incon- 
trollatamente alla massima velocità possibile. Un ordinamento di questo genere 
comporterebbe uno spreco di materiali, sarebbe potenzialmente tossico nei ri- 
guardi della cellula che, in assenza di coordinazione tra vie anaboliche e catabo- 
liche, accumulerebbe sostanze non richieste, e non terrebbe inoltre in alcun con- 
to lo stato fisiologico — ad esempio, nel caso del tessuto muscolare, la situazione 
di attività o riposo. 

È interessante osservare come soltanto di recente sia stato imposto uno stu- 
dio consistente dei sistemi di controllo cellulare. Sino alla metà degli anni ’50 i 
ricercatori si preoccuparono soprattutto di elaborare le sequenze di reazione del- 
le vie metaboliche, ossia di disegnare e esaminare attentamente la « mappa me- 
tabolica». Soltanto dopo averne delucidato la maggior parte, si rese possibile 
un'analisi dei fattori che controllano le velocità di flusso lungo i percorsi. Le im- 
portanti ricerche degli ultimi anni hanno dimostrato l’esistenza di molti mecca- 
nismi di regolazione. Se si vuole esaminarli, è opportuno suddividerli in due 
gruppi: 1) quelli che controllano il livello di attività di enzimi specifici; e 2) quel- 
li che regolano la velocità di biosintesi di enzimi specifici. 


1. Fattori che influenzano il livello di attività enzimatica. 


Il metabolismo cellulare si può rappresentare come una vasta rete, formi- 
dabilmente estesa e complessa, di reazioni a catalisi enzimatica, ognuna legata 
al funzionamento di un enzima specifico. Ne deriva che il livello di attività di 
quell’enzima è un determinante critico della velocità di un intero percorso me- 
tabolico soltanto quando la reazione in questione costituisce lo stadio limitante 
della velocità dell’intera sequenza. Nella realtà, le quantità di molti enzimi pre- 
senti nelle cellule sono di gran lunga superiori a quanto richiederebbe il traffico 
lungo il percorso. Lievi fluttuazioni nelle attività di questi enzimi non avrebbero 
grande importanza per quanto concerne la regolazione. La reazione dotata della 
velocità massima meno elevata rappresenta lo stadio limitante della velocità del 
percorso, e le fluttuazioni nell’attività (o quantità) di questo enzima, il cosid- 
detto enzima regolatore, acquistano importanza cruciale. Lo studio del controllo 
del metabolismo da parte di fattori che incidono sull’attività degli enzimi do- 
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vrebbe quindi rivolgersi essenzialmente a quegli enzimi regolatori strategica- 
mente disposti che sono i pacemakers del metabolismo. 


Disponibilità del substrato e del coenzima. Poiché la velocità di una reazione 
enzimatica è influenzata dalla concentrazione del substrato, il comportamento 
della velocità di una via metabolica dipende dalle variazioni nella concentrazione 
del substrato iniziale della via. Se l’inedia limita il rifornimento di glucosio, la 
glicolisi (il percorso del catabolismo del glucosio) subisce un rallentamento. Vi- 
ceversa, un eccesso di glucosio accelera la glicolisi sino a quanto l’enzima limi- 
tante della velocità si satura di substrato. A questo punto si raggiunge la veloci- 
tà massima, che può essere ulteriormente incrementata soltanto accrescendo la 
quantità di enzima. 

Le reazioni che richiedono la partecipazione di un coenzima sono similmente 
condizionate dalla disponibilità di quel coenzima. Poiché la maggior parte dei 
coenzimi sono derivati di vitamine, una deficienza vitaminica abbassa la con- 
centrazione del coenzima e quindi deprime la funzione enzimatica. La disponi- 
bilità locale di coenzima e substrato ha una particolare importanza regolatrice 
nel caso delle sostanze che si trovano agli incroci metabolici, in quanto esse fun- | 
gono da substrati per più di un enzima. 


Meccanismi di associazione obbligatoria. Per capire i meccanismi di associa- 
zione, connessi al disegno di certe vie metaboliche, è forse meglio servirsi di 
esempi. Il trasporto di elettroni lungo la catena respiratoria è possibile soltanto 
quando adenosindifosfato (ADP) e fosfato (P) si trasformano contemporanea- 
mente in adenosintrifosfato (ATP) nei mitocondri. In altre parole, non si può 
utilizzare ossigeno se non sono disponibili ADP e P. La domanda controlla così 
l'offerta di ADP e P dipende a sua volta dalla velocità della loro produzione da 
ATP nel compimento di lavoro. Un accumulo di ADP e P rappresenta dunque 
un segnale dell’aumentata richiesta di ATP e un preliminare necessario alla sua 
sintesi. Ne consegue che l’A'TP viene sintetizzato soltanto quando è necessario 
e nella quantità esatta. 

Lo stesso principio si applica ai coenzimi del nicotinamide nucleotide. Molte 
reazioni coinvolgono la riduzione di nicotinamide dinucleotide (NAD) a NADH. 
‘T'uttavia il metabolismo si arresterebbe se ogni fenomeno riduttivo non fosse 
accompagnato da una corrispondente ossidazione di NADH a NAD. La mede- 
sima regola si applica nella maggior parte dei casi agli enzimi che si servono co- 


: me coenzimi di NAD fosfato (NADP) e della sua forma ridotta (NADPH). Se 


aumenta l’utilizzazione di NADPH, come si verifica quando si intensifica la sin- 
tesi di acidi grassi, si registra un incremento nella concentrazione di NADP, che 
accelera le varie ossidazioni che lo richiedono. In tal modo si equilibrano le ve- 


locità di impiego e produzione di NADPH. 


Azioni ormonali nel controllo dei livelli di attività enzimatica. Come si è già 
avuto modo di rilevare (cfr. l'articolo «Integrazione» in questa stessa Enciclo- 
pedia), un ormone è una sostanza che viene prodotta in una regione del corpo e 
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agisce in un’altra come regolatore di certi processi metabolici. Poiché gli ormoni 
regolano le interrelazioni di cellule e tessuti, originandosi in cellule lontane da 
quelle di cui controllano il metabolismo, può sembrare inopportuno prenderli 
in considerazione in un’indagine sui mezzi di cui una cellula dispone per regola- 
re il proprio metabolismo. Tuttavia, il controllo ormonale implica principî si- 
gnificativi per i sistemi di controllo intracellulare. 

Conoscenze sul controllo ormonale del metabolismo stanno appena comin- 
ciando a emergere. Poiché le velocità delle reazioni metaboliche dipendono dai 
relativi enzimi, si suppone in generale che gli ormoni agiscano influenzando in 
qualche maniera, diretta o indiretta, il comportamento degli enzimi. Per spiega- 
re il controllo ormonale dell’attività enzimatica si sono proposti diversi mecca- 
nismi. Qui si citano: 1) la stimolazione diretta del livello di attività delle moleco- 
le di enzima esistenti; 2) l’induzione di adenilciclasi, un enzima di importanza 
decisiva che accresce la concentrazione intracellulare di adenosina monofosfato 
ciclica (CAMP), sostanza che notoriamente condiziona i livelli di attività di pa- 
recchi enzimi; 3) l'alterazione della velocità di sintesi di nuove molecole enzi- 
matiche; 4) la modificazione della velocità di trasporto attraverso membrane cel- 
lulari esterne o certe membrane intracellulari (ad esempio le membrane mito- 
condriali); 5) la partecipazione dell’ormone come coenzima in una reazione; e 
6) la competizione dell’ormone con un coenzima per siti specifici sulle molecole 
enzimatiche. 

Il concetto del controllo dei livelli di attività enzimatica da parte degli ormo- 
ni è antico. In realtà gli ormoni furono i primi riconosciuti fattori determinanti 
della velocità. Parecchio tempo fa si dimostrò che l’epinefrina (adrenalina), l’or- 
mone secreto dalla midolla surrenale, stimola la degradazione di glicogeno, un 
polisaccaride che funge da riserva di glucosio. Si sa ora che l’epinefrina attiva la 
fosforilasi, enzima adibito alla scissione del glicogeno. Nel muscolo in stato di 
riposo, la fosforilasi si trova soprattutto sotto forma di precursore enzimatico 
cataliticamente inerte (detto fosforilasi-b). L'azione dell’epinefrina consiste nel 
trasformare la fosforilasi-b nella sua forma attiva, la fosforilasi-a. Altri ormoni 
operano modificando le strutture fisiche degli enzimi. L'enzima glutammato dei- 
drogenasi, ad esempio, è una grossa proteina che si dissocia reversibilmente in 
quattro subunità monomeriche identiche, cataliticamente inerti. Alcuni ormo- 
ni steroidei favoriscono la dissociazione e in tal modo influenzano l’attività del- 
l'enzima. 


Inibizione e attivazione per feedback. Molti sistemi plurienzimatici sono in 
grado di autoregolare la propria velocità di reazione globale. Nella maggior parte 
dei sistemi di questo genere il prodotto finale della sequenza di reazioni può ini- 
bire l’enzima che catalizza la prima reazione della sequenza. Questa inibizione 
per feedback fa si che la velocità dell’intera sequenza sia determinata dalla con- 
centrazione intracellulare del prodotto finale, che controlla in tal modo la sua 
stessa velocità di produzione. Ad esempio, certi batteri contengono vie metabo- 
liche plurienzimatiche che trasformano l’amminoacido L-treonina in L-isoleu- 
cina (cfr. fig. 1). Se però al mezzo colturale si aggiunge un eccesso di L-isoleuci- 
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na, immediatamente le cellule interrompono la produzione e non la riprendono 
sinché la concentrazione non è diminuita. Questo controllo è mediato dal pode- 
roso effetto inibitore della L-isoleucina sulla L-treonina deamminasi, primo en- 
zima nel percorso. L’azione è estremamente specifica: nessun altro enzima viene 
inibito (e quindi l’enzima inibito può essere considerato un enzima regolatore), 
e nessun’altra sostanza è un inibitore. L’inibizione è inoltre istantanea. L’inibi- 
zione per feedback ha luogo nelle cellule eucariotiche come in quelle procarioti- 
che, controllando la sintesi di molti composti, tra cui diversi amminoacidi e le 
purine e pirimidine dell’RNA e del DNA. 

Si verifica inoltre un’attivazione per feedback, anche se in un minor numero 
di casi registrati. L'attività enzimatica è in questo caso stimolata da un derivato 
del prodotto finale del percorso. Si è ad esempio scoperto che il glucosio-6-fosfa- 
to attiva l’ezima che trasforma UDP-glucosio in glicogeno. Se l’energia è abbon- 
dante e non vi è penuria di glucosio, un livello crescente di glucosio-6-fosfato 
stimola la formazione di glicogeno e quindi l'accumulo di energia. 

L’inibizione e l’attivazione per feedback possono talora utilmente interagire. 
Un elegante esempio di questa possibilità si riscontra nelle vie biosintetiche che 
conducono a purine e pirimidine. Dal momento che questi precursori a bassò 
peso molecolare degli acidi nucleici macromolecolari sono necessari in propor-' 
zioni ben determinate, alcune combinazioni portano a una vicendevole regola- 
zione delle due «linee di montaggio» parallele ma indipendenti. L’aspartato 
transcarbamilasi — uno dei primi enzimi della sintesi pirimidinica, che catalizza 
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. Due sistemi di feedback controllano il percorso metabolico che trasforma L-treonina 
in L-isoleucina: a) inibizione retroattiva, col prodotto finale del percorso a inibire il pri- 
mo enzima, la L-treonina-deamminasi; è) repressione, col prodotto finale a reprimere la 
sintesi a controllo genico di tutti e cinque gli enzimi. (Da Beck 1971). 
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la reazione di carbamil fosfato con aspartato — è inibita da un eccesso di citidina 
trifosfato, o CTP, prodotto terminale della sintesi pirimidinica, e attivata dà un 
eccesso di adenosina trifosfato, o ATP, prodotto finale della sintesi purinica. 
L’azione in tandem dei due percorsi mantiene cosi l’esatto equilibrio fra i pre- 
cursori neosintetizzati degli acidi nucleici. 


Peculiarità degli enzimi allosterici. Nella maggior parte dei sistemi enzima- 
tici dotati di autoregolazione, il primo enzima della sequenza è l’enzima regola- 
tore o allosterico. Questo è inibito dal prodotto finale della sequenza, che costi- 
tuisce l’effettore. In questo caso si tratta di un effettore negativo. L’enzima re- 
golatore di una sequenza plurienzimatica può anche essere situato esattamente 
prima del punto di ramificazione della sequenza (ad esempio, si veda e, nell’e- 
quazione (1)). Questa situazione aiuta a capire la sofisticata complessità dei mec- 
canismi di regolazione allosterici. I percorsi metabolici ramificati sono numerosi. 
Di norma, in questi casi, non soltanto la reazione in corrispondenza della bifor- 
cazione metabolica è regolata mediante inibizione per feedback, ma una reazione 
precedente, a monte della biforcazione, è controllata cooperativamente dai due 
(o più) prodotti metabolici finali. 

Un enzima regolatore può essere attivato da uno specifico effettore positivo; 
spesso l’effettore positivo fa da substrato all’enzima regolatore, che in tal modo 
svolge il proprio ruolo normale e al contempo è un effettore allosterico nei con- 
fronti di quell’enzima. Un'altra caratteristica comune di moltissimi enzimi re- 
golatori sembra essere la loro capacità di catalizzare per lo più reazioni sostan- 
zialmente irreversibili nelle condizioni intracellulari. Il primo stadio in una se- 
quenza plurienzimatica di reazioni è spesso definito stadio vincolante; la sua rea- 
lizzazione innesca tutte le reazioni conseguenti. È evidente che l’inibizione del 
primo stadio in una sequenza da parte di un effettore allosterico assicura la mas- 


‘ sima economia di metaboliti. 


Gli enzimi regolatori sono di solito molto pit grossi, complessi e difficili da 
purificare di quelli non dotati di proprietà regolatrici. Spesso essi presentano ca- 
ratteristiche anomale e alcuni sono instabili a o °C ma stabili a temperatura am- 
biente. Tutti gli enzimi regolatori conosciuti hanno più di una subunità; alcuni 
ne contengono parecchie. Si dovrebbe porre in evidenza che gli effettori che re- 
golano l’attività di un enzima allosterico non prendono parte alla reazione vera 
e propria. Normalmente essi formano con l'enzima un complesso non covalente, 
completamente e istantaneamente reversibile, dal quale si staccano senza subire 
alcuna modificazione. Il consumo di energia insito nell’interazione regolatrice è 
praticamente nullo. Questi sistemi sono dunque confrontabili a quelli realizzati 
nei circuiti elettronici automatici, ove la piccolissima quantità di energia consu- 
mata da un relè può scatenare un'operazione su larga scala, come ad esempio 
l'accensione di un missile balistico, 

L’analogia tra relè elettronico ed enzima allosterico non si ferma qui. Di so- 
lito un sistema di ritrasmissione trova vantaggioso rispondere in modo non li- 
neare alle variazioni del potenziale che lo controlla; gli effetti soglia cosî otte- 
nuti consentono una regolazione pit fine. Lo stesso vale per la maggior parte 
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degli enzimi allosterici. Per lo più gli enzimi regolatori allosterici possiedono ca- 
ratteristiche cinetiche peculiari, esibendo un tipo di dipendenza atipico — non 
facile da analizzare matematicamente — della velocità di reazione dalla concen- 
trazione del substrato. La curva che rappresenta la variazione dell’attività enzi- 
matica in funzione della concentrazione di un effettore e di un substrato ha qua- 
si sempre forma di S. Ne deriva che l’effetto del ligando cresce in un primo tem- 
po più velocemente della sua concentrazione. ‘Tale comportamento è caratteri- 
stico degli enzimi allosterici. Negli enzimi normali, l’effetto aumenta sempre pi 
lentamente della concentrazione. 

Si riconoscono ora tre classi principali di enzimi regolatori: 1) omotropici, 
2) eterotropici, e 3) omo-eterotropici. Con gli enzimi regolatori omotropici, la 
molecola di substrato non funge soltanto da substrato, ma anche da effettore 
capace in genere di accelerare, in relazione alla concentrazione, l’attività catali- 
tica. Gli enzimi regolatori eterotropici sono stimolati o inibiti da uno specifico 
effettore diverso dal substrato; il prodotto finale L-isoleucina nel percorso me- 
tabolico indicato nella figura 1 apparterrebbe a questa classe di effettori. Alcuni 
enzimi regolatori polivalenti sono sia omotropici sia eterotropici; nel loro caso 
il substrato è uno dei due o più effettori cui l’enzima è sensibile. 

Si ritiene che gli enzimi regolatori omotropici contengano due o più siti di 
fissazione per il substrato, almeno uno dei quali catalitico. Gli enzimi eterotro- 
pici non soltanto possiedono un sito catalitico o di fissazione per il substrato, ma 
anche un secondo sito, separato fisicamente dal primo, al quale si fissa la moleco- 
la dell’effettore. Ad esempio, l'enzima eterotropico treonina deamminasi presen- 
ta un sito che si lega specificamente al substrato L-treonina e un altro sito che 
impegna specificamente l’effettore L-isoleucina. 

Raramente un enzima allosterico è soggetto a un’unica modalità di regola- 
zione. Come regola generale questi enzimi sono posti sotto il simultaneo con- 
trollo di vari effettori allosterici, antagonisti (negativi) o cooperativi (positivi). 
Spesso sussiste una forma di regolazione «ternaria», che comprende una combi- 
nazione di 1) attivazione da parte del substrato; 2) inibizione ad opera del pro- 
dotto finale di una sequenza; e 3) attivazione per mezzo di un metabolita di una 
sequenza metabolica parallela affine. In questo caso l’enzima riconosce contem- 
poraneamente tutti e tre gli effettori e in pratica ne «misura» le concentrazioni 
relative. L'attività istantanea dell’enzima rappresenta una sintesi dei tre input 
di informazione. 

È talora possibile eliminare sperimentalmente, senza danneggiarne l’attività 


‘ catalitica, la capacità di un enzima regolatore di essere attivato o inibito dai suoi 


effettori specifici. Qualche volta si può ottenere lo scopo trattando l'enzima con 
un agente in grado di alterare chimicamente il sito dell’effettore. In questo caso 
si dice che l'enzima è desensibilizzato. La desensibilizzazione ottenuta con una 
simile modificazione chimica è irreversibile. Una mutazione genica può talvolta 
tradursi nella sintesi di un enzima regolatore in cui va perduta la sensibilità nei 
confronti delle molecole dell’effettore. Si pensa quindi che la sequenza degli am- 
minoacidi di un enzima regolatore ne determini non soltanto l’attività catalitica, 
ma anche la capacità regolatrice. 
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È opinione diffusa che i mutamenti nel campo della regolazione derivino dal- 
la capacità di una molecola enzimatica di oscillare fra due stati conformazionali 
diversi nelle affinità di legame per le molecole del substrato. Nello stato più « ri- 
lassato », l'enzima mostra un’elevata affinità per il suo substrato. A sua volta, la 
fissazione del substrato «rilassa» ancor più l’enzima, incrementando la fissazio- 
ne al substrato. Nello stato più «compresso », l’enzima ha una bassa affinità per 
le molecole del substrato e di preferenza si lega a molecole di effettore. La fissa- 
zione di un effettore negativo mantiene l’enzima nello stato compresso. Il com- 
posto fissato (substrato o effettore) altera dunque l’equilibrio fra i due stati e lo 
orienta a favore di un ulteriore legame con quel tipo di molecola. Un aumento 
di concentrazione del substrato ne facilita le possibilità di fissazione. Un’elevata 
concentrazione di inibitore rispetto al substrato sposta l'equilibrio nell’altro sen- 
so. Considerazioni analoghe si applicano alle interazioni fra un substrato e un 
effettore positivo. Di conseguenza, i vari tipi di siti di fissazione sulla molecola 
enzimatica possono interagire cooperativamente o antagonisticamente e le par- 
ticolari capacità di un enzima regolatore dipendono completamente dal suo stato 
strutturale. 

A conclusione dell’analisi sui meccanismi regolatori che operano modifican- 
do livelli di attività enzimatica, bisogna ammettere che, nonostante il recente, 
rapido progresso delle conoscenze dei sistemi di controllo, alcuni grossi proble- 
mi sono ancora irrisolti. Pochi mettono in dubbio che i meccanismi regolatori 
dimostrati in vitro funzionino praticamente in vivo. Tuttavia l'evidenza speri- 
mentale si riferisce in larga misura a metaboliti che le cellule assorbono dal ter- 
reno colturale. Minori certezze si hanno per quanto riguarda il grado di capacità 
dei metaboliti di origine endogena di regolare le vie biosintetiche. Può darsi che 
alcuni meccanismi regolatori siano mediati esclusivamente per mezzo di meta- 
boliti di sintesi endogena e abbiano una natura diversa da quelli mediati da me- 
taboliti presenti nel terreno colturale. La produzione di precursori metabolici 
in vivo è forse influenzata da fattori diversi da quelli sinora scoperti. 


2.2. Fattori che influenzano la velocità di biosintesi enzimatica. 


Come già si è fatto notare, alcuni geni determinano la struttura di molecole 
proteiche. Questi geni sono detti geni strutturali. Oggi si sa che i geni operatore 
e regolatore non fissano la struttura di proteine, ma la velocità di sintesi. Ciò che 
si conosce sui geni operatore e regolatore proviene in gran parte dall’analisi det- 
tagliata di due casi di velocità variabile di sintesi enzimatica: induzione e repres- 
sione. 


Induzione. Le ricerche di Jacques Monod e altri dimostrarono nel batte- 
rio Escherichia coli l’esistenza di un sistema che venne battezzato «sistema lat- 
tosio». Questo sistema è un importante esempio di induzione enzimatica ed è 
il caso di gran lunga meglio studiato di tale processo che opera controllando la 
sintesi di tre proteine. La prima, la }-galattosidopermeasi, consente la penetra- 
zione e l'accumulo nella cellula delle molecole degli zuccheri f-galattosidi. In 
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assenza della proteina, la membrana cellulare è impermeabile agli zuccheri in 
questione. Una seconda proteina, la B-galattosidasi, spezza idroliticamente i B}- 
galattosidi che si introducono nella cellula. Il ruolo della terza proteina non è an- 
cora stato chiarito e può darsi sia secondario. D'altra parte, la prima e la seconda 
sono entrambe indispensabili all’utilizzazione metabolica del lattosio (e di altri 
B-galattosidi) ad opera di questi Batteri. 

Se si fanno crescere batteri Escherichia coli in un terreno privo di B-galatto- 
sidi, la sintesi delle tre proteine procede a un ritmo estremamente lento: si ottie- 
ne circa una molecola di proteina ogni cinque generazioni. L'aggiunta al terreno 
colturale di un fì-galattoside — che in questo contesto può essere definito un in- 
duttore — determina un aumento quasi immediato (entro due minuti) di migliaia 
di volte della velocità di sintesi di tutte e tre le proteine. La cadenza produttiva 
viene mantenuta sintantoché è presente l’induttore; basterà però ritirarlo perché 
la velocità di sintesi ritorni al valore iniziale nel volgere di due o tre minuti. Nes- 
sun composto al di fuori dei f-galattosidi induce la sintesi di B-galattosidasi. Gli 
enzimi sul tipo della f-galattosidasi sono detti enzimi inducibili, in antitesi con 
gli enzimi costitutivi, presenti normalmente nella cellula e caratterizzati da una 
velocità di sintesi non soggetta a un incremento cosî notevole. 


Repressione. La repressione ha un aspetto in comune con l’inibizione re- 
troattiva. Entrambe dipendono dalla concentrazione del prodotto finale di una 
sequenza di reazioni, e dunque entrambe sono meccanismi di feedback. Tuttavia, 
nella repressione il prodotto finale non inibisce l’attività catalitica di un enzima, 
ma ne reprime piuttosto la biosintesi. All’opposto, quando la concentrazione del 
prodotto finale è bassa, la sintesi dell’enzima risulta accelerata in conseguenza 
della derepressione. La derepressione degli enzimi della sintesi della L-isoleuci- 
na è illustrata nella figura 1. 

Benché i particolari dell’induzione e della repressione siano tuttora oggetto 
di studio, è evidente che i due processi sono risvolti correlati del medesimo feno- 
meno. Jacob e Monod [1961] hanno cercato di spiegarne la connessione avan- 
zando la promettente ipotesi che i geni strutturali producano l’RNA messaggero 
(m-RNA) capace di aiutare l'ordinamento della struttura proteica (cfr. fig. 2). Ma 
la velocità di sintesi dell’m-RNA è controllata da geni regolatori, disposti in una 
regione contigua del cromosoma ma completamente distinti dai geni strutturali. 
I geni regolatori agiscono producendo a tasso costante e basso una proteina spe- 
cifica detta repressore. Il repressore riconosce specificamente un segmento del 
DNA, conosciuto come operatore, con cui si lega saldamente formando un com- 
plesso molto stabile. Quando ciò avviene la sintesi di m-RNA si blocca, presumi- 
bilmente per semplice impedimento sterico, poiché il suo innesco richiede che 
sia libero un altro segmento vicino di DNA (il promotore). Il repressore riconosce 
anche [-galattosidi staccati, ma può agganciarli solidamente soltanto se si trova 
allo stato libero: in presenza di f}-galattosidi, il complesso operatore-repressore 
si dissocia, consentendo l’avvio della sintesi di m-RNA e il conseguente svolgi- 
mento della sintesi proteica, alle velocità straordinariamente elevate tipiche del- 
l’induzione. Il locus operatore può dunque essere paragonato a un interruttore 
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Regolazione della sintesi degli enzimi nel «sistema lattosio ». G,, Gs, G3 sono geni 
<« strutturali », che regolano la sintesi di tre proteine del sistema, P,, P., Pz; i è il gene « re- 
golatore» che controlla la sintesi del repressore; p è il segmento « promotore », punto di 
partenza per la sintesi dell’RNA messaggero (m-RNA); R è la proteina repressore, associata 
al galattoside induttore (8-g), rappresentato da un esagono; R' è la proteina repressore, 
associata al segmento operatore (0) del pa. (Da Monod 1970). 


che attiva e disattiva la sintesi di m-RNA da parte di geni strutturali adiacenti. 
Nella maggior parte dei casi un unico /ocus operatore controlla un gruppo di 
geni strutturali; locus e geni insieme costituiscono un operone. Con quegli en- 
zimi la cui velocità di biosintesi è repressa da una riserva già disponibile del pro- 
dotto della reazione enzimatica, il prodotto finale stesso può agire come inibitore 
dell’azione dell’operone. 

È significativo che le interazioni del repressore siano entrambe di tipo rever- 
sibile e non covalente, e che l’induttore (in questo caso un 8-galattoside) non sia 
modificato dal suo legame col repressore. La logica di questo sistema è perciò 
estremamente semplice: il repressore inattiva la trascrizione dell’informazione 
del DNA in m-RNA, ed è a sua volta reso inattivo dall’induttore. Da questa doppia 
negazione emerge un risultato positivo che reitera la formulazione originaria 
scritta nella sequenza nucleotidica di DNA in base al codice genetico. Come ha 
scritto Monod, la logica dei sistemi regolatori biologici non si conforma alle leg- 
gi hegeliane, ma, come i meccanismi dei calcolatori, all’algebra proposizionale di 
Boole. 


L'importanza fisiologica di induzione e repressione. Le attuali conoscenze sui 
meccanismi di regolazione della sintesi enzimatica provengono in massima parte 
da studi relativi a organismi batterici. Tra cellule batteriche e cellule animali 


esistono però alcune differenze degne di nota. Una cellula animale contiene una 
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quantità di DNA migliaia di volte superiore a quella di un Batterio e impiega per 
dividersi un tempo sessanta volte superiore. Inoltre, l’m-RNA sintetizzato in una 
cellula animale è stabile e durevole in confronto all’m-RNA di un batterio, sog- 
getto a rapida distruzione. Ciò nondimeno, l’estrapolazione dai Batteri alle cel- 
lule animali delle idee correnti sui meccanismi di regolazione genetica è suffra- 
gata dal flusso delle prove dell’identità dei meccanismi posseduti dai due tipi 
di cellule per la traduzione dell’informazione genetica in struttura proteica. La 
somiglianza si estende anche al codice genetico, identico in queste due regioni 
cosî lontane della scala evolutiva. 

La repressione è stata accertata in quasi tutti i principali percorsi biosinteti- 
ci. Da un punto di vista funzionale, essa si comporta come l’inibizione retroatti- 
va nell’impedire una sintesi dissipatrice endogena in presenza di una disponi- 
bilità esogena di un prodotto finale necessario. L’inibizione retroattiva è però 
nettamente più rapida e sensibile. Sembra dunque che l’inibizione retroattiva 
sia il principale regolatore della produzione di piccole molecole, mentre la re- 
pressione coordina essenzialmente i processi di sintesi proteica in modo da assi- 
curare una combinazione ottimale fra proteine enzimatiche fondamentali e mas- 
sima economia. La repressione rappresenta la regolazione grossolana di una’ 
macchina metabolica, mentre l’inibizione costituisce la regolazione fine. 

Equilibrando varie sintesi proteiche concorrenti in una cellula, la repressione 
impedisce quella che altrimenti si rivelerebbe senz'altro come iperattività letale 
dei geni strutturali. Si è ad esempio dimostrato che, quando il gene strutturale 
per la B-galattosidasi, per la fosfatasi alcalina o per vari altri enzimi è completa- 
mente derepresso, la quantità della singola proteina enzimatica sintetizzata può 
rappresentare l’8 per cento delle proteine cellulari totali. È evidente che anche 
poche sintesi derepresse di questo genere distruggerebbero l'economia della cel- 
lula. 

Per quanto riguarda la sintesi enzimatica indotta, si dovrebbe rilevare che 
soltanto certi enzimi sono inducibili. Inoltre, un enzima può essere inducibile in 
un ceppo cellulare, e costitutivo in un altro. Nelle cellule in cui è costitutivo, la 
sintesi dell'enzima viene influenzata dalla presenza o assenza di induttori esterni. 
Qualche anno fa si pensava che esistesse qualche differenza basilare sconosciuta 
fra l'apparato sintetico degli enzimi costitutivi e quello degli enzimi inducibili. 
Secondo la teoria attuale, gli enzimi costitutivi si formano invece quando un si- 
stema inducibile subisce un'alterazione per mutazione. La mutazione può alte- 
rare il locus operatore e impedirne la risposta a un repressore competente (mu- 


| tazione «operatore-costitutiva»), oppure può modificare il gene regolatore e co- 


stringerlo a sintetizzare un repressore totalmente o parzialmente incompetente 
(mutazione «regolatore-costitutiva »). Entrambe le mutazioni portano alla sintesi 
di enzimi costitutivi, e rappresentano un’ulteriore evidenza dell’esistenza di geni 
regolatori e loci operatori. 

Molto si deve ancora apprendere sui meccanismi di ‘regolazione metabolica 
che funzionano controllando i tassi di biosintesi enzimatica. Senza dubbio, la 
mancanza di informazioni dettagliate sull’organizzazione e distribuzione dei me- 
taboliti cellulari di basso peso molecolare ostacola la piena comprensione del 
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ruolo di questi materiali nella regolazione della sintesi di proteine specifiche. 
Molto resta anche da scoprire sulla sintesi e distribuzione delle molecole protei- 
che che fungono da repressore. Si conoscono in molti casi le condizioni che in- 
nescano il controllo mediante repressione, ma è necessario acquisire più cono- 
scenze sulle interazioni dei componenti nel circuito di feedback. 


3. Alcune implicazioni biologiche della regolazione metabolica. 


È interessante che non vi sia alcun rapporto chimico obbligato tra il fatto che 
la }-galattosidasi idrolizzi }-galattosidi e il fatto che la sua biosintesi sia indotta 
da questi ultimi. Per quanto possa sembrare utile o razionale da un punto di vi- 
sta fisiologico, questo rapporto è del tutto arbitrario. Il concetto di indipenden- 
za, chimicamente parlando, tra la funzione in sé e la natura dei segnali chimici 
che la controllano si applica anche agli enzimi allosterici. In questo caso la stessa 
molecola proteica funge sia da catalizzatore specifico sia da trasduttore di segnali 
chimici. Ma, come si è osservato, le interazioni allosteriche sono indirette, poi- 
ché derivano esclusivamente dalle capacità discriminatorie delle proteine per il 
riconoscimento stereospecifico — capacità che variano nei diversi stati conforma- 
zionali. Non esiste alcun rapporto chimicamente obbligato fra il substrato di un 
enzima allosterico e gli effettori che ne promuovono o inibiscono l’attività. La 
specificità delle interazioni non ha nulla a che fare con la struttura delle moleco- 
le legate, ma è piuttosto dovuta all’architettura della proteina nei suoi vari stati, 
architettura a sua volta determinata dalla struttura di un gene. Ovviamente, que- 
st’ultima si è sviluppata nel corso dell'evoluzione. 

Una proteina allosterica può perciò essere considerata un prodotto specializ- 
zato dell’evoluzione molecolare, tale da consentire il manifestarsi di un’intera- 
zione, positiva o negativa, tra composti privi di reale affinità chimica. La «pro- 
gettazione » dello schema in base al quale operano le interazioni allosteriche ren- 
de possibile una completa libertà nella «scelta» delle molecole. Poiché possono 
avere qualsiasi tipo di identità chimica, questi controlli possono essere estrema- 
mente sensibili alle esigenze fisiologiche e, di conseguenza, furono selezionati 
nell'evoluzione nella misura in cui conferivano migliore coesione ed efficienza 
a una cellula o a un organismo. 

La gratuità di questi sistemi diede all’evoluzione molecolare possibilità illi- 
mitate di esplorazione ed esperimento, consentendole di elaborare l’immenso 
reticolo di interconnessioni regolatrici che fa di ogni organismo un’unità funzio- 
nale autonoma le cui prestazioni sembrano trascendere o addirittura ignorare 
completamente le leggi della chimica. In realtà, analizzando a livello molecolare 
queste prestazioni, si scopre che esse sono del tutto interpretabili in termini di 
interazioni chimiche specifiche. La fonte ultima di questa autonomia si colloca 
proprio nella struttura delle proteine di regolazione. E sono in effetti queste 
strutture che consentono l’autodeterminazione che caratterizza il comportamen- 
to degli esseri viventi. [w.S.B.]. 
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Gli organismi (cfr. organismo) viventi (cfr. vita, animale, vegetale) vengono con- 
siderati come insiemi di strutture (cfr. struttura) e funzioni (cfr. funzione) finalizzate alla 
sopravvivenza e caratterizzati da vari livelli di organizzazione a complessità (cfr. sem- 
plice/complesso) crescente: molecole (cfr. atomo e molecola), cellule (cfr. cellula), 
tessuti, organi, sistemi (cfr. sistema). Le attività dei diversi livelli, evolutesi (cfr. evoi 
luzione) sotto l’influsso della mutazione/selezione (cfr. anche adattamento), vanno” 
naturalmente coordinate in modo da conferire al singolo (cfr. individualità biologica) 
quel comportamento (cfr. comportamento e condizionamento) di autoregolazione/ 
equilibrazione capace di assicurare il mantenimento dell’omeostasi (cfr. anche equi- 
librio/squilibrio) a fronte delle variazioni dell'ambiente. Ai meccanismi biologici di 
controllo (cfr. controllo/retroazione) deputati a questo coordinamento intercellulare e 
globalmente rientranti nell’integrazione, si affiancano altri sistemi di regolazione che 
garantiscono il funzionamento dell’apparato chimico intracellulare conosciuto come me- 
tabolismo. Questi ultimi operano modificando il livello di attività oppure la velocità di 
biosintesi degli enzimi, macromolecole proteiche specializzate nella catalisi di reazioni 
chimiche (cfr. anche energia). I recenti progressi della biologia molecolare hanno chia- 
rito che gli enzimi rappresentano il tramite attraverso il quale il DNA presente nei cro- 
mosomi (cfr. eredità) trasmette le informazioni (cfr. informazione) genetiche (cfr. 
gene) in codice indirizzandole all’esecuzione di un programma di formazione di ca- 
ratteri osservabili (cfr. genotipo/fenotipo, osservazione). 
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Sviluppo e morfogenesi 


1. I principî metodologici. 


«In principio Dio creò... » Fin dalle prime parole, il più antico e più venerato 
dei libri degli uomini menziona un problema chiave: quello della genesi delle 
sostanze e delle forme. Numerosi furono in seguito i secoli durante i quali il 
pensiero dei filosofi segnò il passo. Poi vennero i presocratici e Platone. Quale 
sintesi, quale originalità, quale profondità di spirito si scoprono leggendo le 
opere del discepolo di Socrate: «E noi che siamo per parlare dell’universo, co- 
m'è nato» [Timeo, 27c]... Il Timeo dovrebbe far parte della biblioteca di ogni 
studioso. 

La costruzione platonica riflette una delle grandi leggi della biologia e forse 
dell’universo: l’inanimato precederebbe l’animato, o ancora, lo statico sarebbe 
antecedente al dinamico. Non c’è dubbio che il cristallo, l’ameba, il crostaceo, 
l’uomo sono esseri i cui movimenti si compiono all’interno di spazi via via più 
estesi, con una facilità e una rapidità tanto più notevoli quanto più recente è 
la loro apparizione nella natura. In conformità con la legge che formulerà Ari- 
stotele secondo cui la natura si evolve a poco a poco, dagli oggetti inanimati 
fino alla vita animale, Platone comincia col presentare oggetti e strutture rigide, 
legati tra di loro secondo determinate proporzioni. Ma subito dopo, nel mondo 
che il dio «arrotondò a mo’ di sfera» [ibid., 33b], Platone introduce il movi- 
mento. 

Questa irruzione della cinematica e della dinamica non cesserà d’imporsi 
nel corso dello sviluppo delle scienze e delle arti, come pure nei modi di af- 
frontare i problemi. Aristotele studia accuratamente i problemi del cambiamen- 
to e dell’alterazione. Il concetto centrale «la vita è movimento », affermato da 
Leonardo da Vinci e da Descartes, conduce direttamente tanto alle concezioni 
trasformiste del xvi: secolo, quanto alle ricerche moderne. 

Evidentemente non è difficile verificare la legge di cui s'è detto nei diversi 
sistemi creati dagli uomini, che si tratti delle belle arti, della fisica, della ma- 
tematica, della biologia, o dell’insegnamento. 

Ci si può domandare nonostante tutto se lo statico possieda un’anteriorità 
assoluta sul dinamico. Si noti anzitutto il carattere naturale di un primato del 
primo sul secondo: la costruzione del dinamico a partire dallo statico esige un 
dispendio di energia, di «fuoco » direbbe Fraclito, per introdurre gli ingredienti 
che daranno luogo a deformazioni, e per mettere in movimento nuove strutture. 
Atti che suppongono che le risorse concettuali da una parte, materiali dall’altra, 
siano state cercate, liberate, e riconosciuta la loro possibilità" d’impiego. 

Un’entità che viene percepita come statica possiede nella sua struttura inter- 
na numerosissimi meccanismi dinamici: l’essere umano che dorme non è affatto 
in riposo; i moti browniani delle molecole, le innumerevoli attività elettroniche 
all’interno degli oggetti «inerti» sfuggono alla nostra percezione immediata, ma 
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se ne conosce l’esistenza. Si pone dunque il problema della formazione degli 
oggetti considerati statici in un determinato ambito dello spazio-tempo, per 
una data scala dell’osservazione, e per un dato livello di stabilità in rapporto 
all'osservazione. Una parte apparentemente statica di una costruzione dinami- 
ca più voluminosa non è in generale che l’espressione di un fermento dina- 
mico situato in una scala di grandezza molto più piccola, e la cui stabilità non 
sarà molto influenzata dal funzionamento della costruzione nella sua globalità. 

Di conseguenza, la legge d’anteriorità di Aristotele può essere accettata solo 
a condizione di specificare le diverse scale alle quali si è appena fatto riferimen- 
to. In ogni modo, il problema della genesi primordiale resta aperto. Platone 
dice che il dio «arrotondò [il mondo] a mo’ di sfera». La sfera può venir co- 
struita essa stessa secondo un processo dinamico, per esempio facendo ruotare 
un semicerchio, di un angolo di 360 gradi, attorno a un asse passante per le 
sue estremità. Un gruppo di trasformazioni dinamiche (cioè di rotazioni) agisce 
in tal modo su una forma statica (il semicerchio) per generare una nuova forma 
statica, più ricca. Resta in sospeso il problema delle origini dei differenti in- 
gredienti (gruppo di trasformazioni, semicerchio) necessari alla costruzione 
della nuova forma. 

Questo genere di interrogativo e di approccio occupa la mente di coloro che 
desiderano conoscere le ragioni delle innumerevoli forme di cui la natura è pro- 
diga. « Appare cosi, — scrive l’embriologo Dalcq, — con un’evidenza sempre cre- 
scente, che l’organismo, cosi come lo presentano morfologi e fisiologi, non può 
essere realmente compreso se non in funzione del suo germe e del suo svilup- 
po» [1941, p. 8]. Darwin diceva che ogni costruzione vera è genealogica, vo- 
lendo significare che non si può comprendere una costruzione naturale se si 
omette il fattore tempo, e, di conseguenza, tutti gli elementi dinamici che sono 
parte di questa costruzione. È in questa prospettiva che le strutture, le funzioni 
e le forme apparentemente immobili devono trovare la loro spiegazione, le ra- 
gioni, e i modi del loro sviluppo. 


L'ordine del Timeo è interessante sotto molti altri aspetti. Dopo aver pre- 
sentato argomenti in favore del suo punto di vista ben noto, Platone procede 
alla sua costruzione, riferendosi, il più frequentemente possibile, ad entità e 
proprietà matematiche. Egli tenta di riformulare in linguaggio matematico il sa- 
pere che possiede, e di fare appello, in seguito, alle risorse delle sola ragione 
per svelare il carattere di necessarietà delle evenienze e delle proprietà rivelate 
dall’osservazione. È un procedimento tipico del teorico, grazie al quale, di quan- 
do in quando, l'umanità ha compiuto dei balzi nei suoi livelli di conoscenza. 
Se la fisica e la cosmologia hanno conosciuto tali progressi rapidi e spettacolari, 
non si può dire altrettanto della biologia in tutti i suoi aspetti. Forse essa ha 
il suo Tycho Brahe; ma cerca ancora il suo Keplero. 

Che i biologi provino o no dei timori di fronte all’influenza crescente della 
matematica, essi dovranno un giorno utilizzarla, oppure rinunziare. Non si può 
immaginare di costruire una biologia teorica senza il supporto della matema- 
tica. Giacché la matematica correttamente intesa non è altro che la logica del 
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mondo sostanziale. Essa rappresenta le forme, descrive la loro costruzione in- 
trinseca, ne indica la genesi e le proprietà. La matematica attuale è stata co- 
struita per descrivere il mondo fisico: può darsi che sia necessario costruire una 
nuova branca della matematica classica, più finemente adattata alla logica del 
mondo vivente, e che sia destinato ad essere il vero Keplero della biologia colui 
che fonderà questo nuovo modo di comprendere il mondo vivente. Nell’imme- 
diato, conviene sforzarsi di sfruttare sino in fondo la matematica classica. Se 
i suoi limiti sono piuttosto evidenti, si troveranno un giorno i mezzi e i modi 
per superarli. 

facile trovare, nei grandi del passato, affermazioni a sostegno di queste 
concezioni. Dopo l'esempio di Platone, ecco quello di Leonardo: «Si prova la 
pittura esser filosofia perché essa tratta del moto de’ corpi nella prontitudine 
delle loro azioni, e la filosofia ancora lei si estende nel moto »; «Nessuna umana 
investigazione si può dimandare vera scienza, se essa non passa per le mate- 
matiche dimostrazioni»; «Sempre la pratica dev'essere edificata sopra la buona 
teorica» [Trattato della pittura, I, 5, 1, 77]. Infine, non si possono evocare i 
rapporti tra teoria ed esperienza senza riferirsi ad Finstein, che ha espresso pa- 
recchie volte il suo punto di vista sulla questione: « L'esperienza resta natural- 
mente l’unico criterio per utilizzare una costruzione matematica per la fisica; ma 
‘è nella matematica che si trova il principio veramente creatore. Da un certo pun- 
to di vista, riconosco che il pensiero puro è capace di afferrare la realtà, come 
gli antichi pensavano » [1930, trad. it. pp. 49- 50]. 


Einstein precisa che «lo scopo capitale di ogni teoria è di rendere questi irri- 
ducibili elementi fondamentali più semplici e [meno] numerosi possibile » [ibîd., 
P. 47], facendone i fondamenti della teoria. «La missione più alta del fisico è 
dunque la ricerca di queste leggi elementari, le più generali, dalle quali si par- 
te per raggiungere, attraverso semplici deduzioni, la immagine del mondo» 
[1918, trad. it. p. 39]. Egli aggiunge che «nessun cammino logico conduce a que- 
ste leggi elementari: l’intuizione sola, fondata sull'esperienza, ci può condurre 
ad esse» [ibid.]. Intuizione dipendente senza dubbio da quattro fattori princi- 
pali: sensibilità dell’uomo, solidità del suo modo di procedere intellettuale, e- 
stensione delle sue conoscenze, tenacia della sua attenzione. In effetti «il ricer- 
catore deve piuttosto spiare, per cosi dire, i principî generali della natura, sco- 
prendo nei grandi insiemi di fatti sperimentali delle tendenze generali certe, che 
possano essere formulate nettamente» [1914, ed. 1979 p. III]. 


Queste considerazioni generali hanno importanti conseguenze tanto sul pia- 
no della formazione dei ricercatori, particolarmente in biologia, quanto sul cam- 
mino che si dovrà adesso percorrere. Secondo le due prime argomentazioni di 
questo paragrafo converrebbe soffermarsi sulle diverse formè e origini dei movi- 
menti che si trovano negli ordini della natura, e poi esaminare i risultati otte- 
nuti dai matematici in tema di movimento: differenti approcci e formulazioni, 
esame dei concetti, delle proporzioni, delle regole logiche interne ai diversi mo- 
di di trattare i problemi. In questa sede un programma del genere non può es- 
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sere che abbozzato. Ci si limiterà, per rispondere alla preoccupazione espressa 
sopra con le parole di Einstein, a dare qualche principio utile alla formulazione, 
ovvero alla soluzione, di alcuni problemi che s'incontrano nello studio della for- 
ma e dello sviluppo. Questi principî appartengono al corpo di osservazioni che 
costituiscono la filosofia naturale. 


2. Alcuni elementi di filosofia naturale. 


Thomson e Tait alla fine del secolo scorso, e Whitehead all’inizio del nostro, 
sono stati, tra i contemporanei, i principali protagonisti della filosofia naturale. 
Uno degli obiettivi di questa natura! philosophy è quello di stimare il livello di 
generalità delle leggi e dei metodi scoperti e messi in opera nelle diverse disci- 
pline e, di conseguenza, quello di cercar di mettere in evidenza delle proprietà 
universali degli oggetti. La filosofia naturale procede per analogia e per compa- 
razione, in maniera da enucleare dei punti comuni, delle regole e delle qualità 
comuni. Rientra per esempio nel campo di questa filosofia la legge di Aristotele 
citata nel paragrafo precedente. l 

Un trattato recente dell’autore di questo articolo [1974-76] espone alcuni 
elementi di filosofia naturale in una prospettiva organismica e dinamica, rispet- 
tando, in questo senso, i punti di vista di Platone o di Newton. Si riprenderanno 
qui alcuni elementi di questo trattato. 


Le prime considerazioni si riferiscono alla localizzazione degli oggetti. Ven- 
gono loro assegnati dei dominî dello spazio-tempo. Si avanza l'ipotesi che lo 
spazio sia tappezzato di campi di forza. Non si discutono le questioni delle ori- 
gini e delle modalità di manifestazione e di rappresentazione di questi campi. 
Questi sono problemi difficili sia sul piano matematico (scomposizione di questi 
campi) sia sul piano fisico: nessuno ha la più pallida idea dei mezzi con cui mi- 
surare l’intensità di un campo morfogenetico su un creodo determinato; questo 
problema è forse vuoto di significato. Ad ogni modo, questi concetti restano 
utili nella fase attuale della ricerca nel campo dell’embriologia. Si distingueran- 
no, grosso modo, tre tipi di forze: quelle di annichilazione, quelle di cattura, 
quelle di repulsione. 


Ne deriva allora un concetto centrale, quello di stabilità. I matematici han- 
no messo l’accento su due aspetti di questa nozione: stabilità di posizione, sta- 
bilità strutturale. Stabilità non vuol dire obbligatoriamente fissità. Una posi- 
zione iniziale è stabile se il mobile che ne è allontanato da una perturbazione 
tende a ritornarvi. La stabilità strutturale è caratterizzata dal fatto che, sotto il 
peso delle perturbazioni, certe deformazioni delle forme sono permesse, indi- 
pendentemente da qualunque riferimento metrico. se 

L’importanza della nozione di stabilità deriva dal fatto che 1 meccanismi fi- 
sici sono governati da regole di una stabilità stupefacente; proprio come gli svi- 
luppi cellulari che avvengono nel corso dell’embriogenesi, un oggetto può esi- 
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stere solo se è strutturalmente stabile rispetto alle forze che agiscono su di esso. 
Infine una caratteristica importante di un oggetto stabile è che esso possiede 
delle proprietà di estremalità. 

Certi problemi dello sviluppo si pongono allora in questi termini: quali sono 
i fattori che agiscono sulle proprietà metriche senza modificare quelle di strut- 
tura e di forma? In quali circostanze compaiono modificazioni strutturali e mor- 
fologiche? Determinare i diversi tipi di modificazione che possono comparire a 
partire da una situazione data, astratta o sperimentale. 


Il seguito di questo paragrafo sarà in gran parte dedicato a un primo sgros- 
samento di questi problemi. L’accento sarà posto dapprima su una proprietà 
fondamentalmente finalistica degli oggetti: essi cercano in tutti i modi di assi- 
curarsi la loro stabilità spazio-temporale. Legge spesso attribuita a Spinoza, ma 
che risale già a Platone: «La natura mortale cerca, con ogni mezzo, di perpe- 
tuarsi e di essere immortale. E può riuscirvi solo per questa via, mediante la 
riproduzione, perché lascia sempre un giovane al posto di un vecchio» [Sim- 
posto, 207d]. Questo principio è più profondo del secondo principio della ter-. 
modinamica; e lo contiene, giacché il secondo principio è applicabile corretta- ‘ 
mente solo nelle situazioni in cui si è in grado di definire calore o lavoro e tem- - 
peratura. Questa legge di Platone, generalizzata da Spinoza, offre una maniera 
di comprendere le ragioni e parecchie modalità dello sviluppo. La teoria recen- 
te dell’«egoismo» del DNA ne è una nuova illustrazione. 


Tra i fattori eventualmente favorevoli allo sviluppo, figura quello della guer- 
ra. Qui il vocabolo è usato in senso generico. Non si tratta semplicemente del 
conflitto armato, ma della sfida nel senso di Toynbee, competizione economica 0 
intellettuale, lotta politica o tenzone verbale. Eraclito arrivava perfino a dire che 
la guerra «è padre di tutte le cose, di tutte re» [Diels e Kranz 1951, 22, B.53]. 
La guerra conduce a volte allo spiegamento di forze di pressione di natura assai 
diversa; esse possono provocare tanto la separazione quanto l'unione o semplici 
deformazioni, parzialmente destrutturanti da una parte, strutturanti dall’altra. 

Le difficoltà di un’analisi particolareggiata e completa degli effetti della guer- 
ra riguardano il fatto che il mondo è una fenomenologia e che, più o meno a 
immagine del mondo, un oggetto si compone di sotto-oggetti multipli in inte- 
razione costante, in maniera da mantenere la stabilità strutturale di ciascun sot- 


-to-oggetto. Questa proprietà è garantita solo nella misura in cui le forze diverse 


che agiscono su ciascun sotto-oggetto, e sono suscettibili di attentare alla sua 
stabilità, non oltrepassano determinate soglie. 


AI di là di queste soglie, si producono distruzioni e ristrutturazioni più o me- 
no brutali, il che non vuol dire discontinue. Chi scrive, a rischio di ripetersi, vor- 
rebbe prendere fermamente posizione contro ogni metafisica che ammetta la di- 
scontinuità ontologica. La discontinuità è un’apparenza che non deve masche- 
rare la realtà dei fenomeni: l’apparenza di discontinuità è dovuta alla variazione 
di una o più proprietà di un processo che si svolge entro un dominio spazio-tem- 
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porale troppo sottile per essere colto dai sensi e dai dispositivi di misurazione. 

Un esempio matematico servirà come illustrazione, se non da fondamento, 
a questa tesi. Si sanno costruire traiettorie chiuse, chiamate cicli, la cui forma 
è vicina a quella di un quadrato. Sui tratti orizzontali la corsa è lenta, si può 
seguire lo spostamento del mobile a occhio nudo. Sui tratti verticali, invece, la 
durata della corsa è straordinariamente breve, per esempio dell’ordine di 10790 
secondi. Nessun osservatore dispone al momento attuale di mezzi tanto potenti 
da poter cogliere un movimento cosi veloce. L’apparenza sarà quella di un fe- 
nomeno discontinuo: il blu del tratto orizzontale inferiore seguirà «istantanea- 
mente » al rosso del tratto orizzontale superiore. 

Si obietterà che esiste una discontinuità fra il pollice e l’ambiente nel quale 
si muove: per il livello di finezza d’osservazione al quale siamo abituati, certa- 
mente. Ma s’immagini che un osservatore possa ridurre il suo volume a un cen- 
tomillesimo del volume di un protone, e che inizi a viaggiare liberamente in quei 
nuovi spazi intersiderali che separano le ultime molecole del derma dai primi 
atomi di azoto o di ossigeno dell’aria circostante: che cosa significherebbe per 
lui la discontinuità precedente? 3 

Questa affermazione della continuità ontologica non si oppone all’uso di mo- 
delli matematici che privilegino la discontinuità. Quest'ultima sembra presen- 
te quando l’osservazione si situa a un livello intermedio tra due livelli di con- 
tinuità, allorché avvengono cambiamenti di fase e costituzioni di raggruppamen- 
ti più o meno strutturati. Resta in sospeso il problema di esprimere fisicamente 
questi ultimi fenomeni. 


Conformemente al postulato di continuità, è naturale pretendere, con Ari- 
stotele, che l’evoluzione, dalle origini fino ai nostri giorni, si sia compiuta in mo- 
do continuo. Cuvier parlava di «ciò che è cambiato improvvisamente, e che co- 
me traccia del suo antico stato non ha lasciato che i suoi resti» [citato in Dehaut 
1945, p. 8]. Nei casi più favorevoli, si ritrovano solo le vestigia di forme instabili 
apparse durante i periodi di evoluzione rapida e di costituzione di nuove strut- 
ture. Ciò non è affatto sorprendente. : ; 

Lo sviluppo prende avvio da elementi singolari, e tali elementi sono rari. 
I matematici esprimono questo fatto con il seguente teorema: l’insieme dei pun- 
ti singolari di un’applicazione continua ha misura nulla. Se si fa il rapporto tra 
il numero dei capi di Stato e la popolazione del globo, si trova una quantità mi- 
nima. Questo rapporto è ancora più piccolo se si considerano, in luogo dei capi 
di Stato, gli uomini di genio paragonabile a quello di Newton o di Einstein: in 
tempi brevissimi, essi hanno fatto compiere alla conoscenza progressi imponenti. 

Si supponga che si produca un’evoluzione in una zona singolare di svilup- 
po, caratterizzata da un cambiamento morfologico. Si distinguono tre casi: I)in 
questa zona la morfologia germoglia e si sviluppa in morfologie identiche a quel- 
la iniziale; questa zona sara chiamata «zona fascio ». 2) In questa zona singolare, 
la morfologia cambia di dimensione ma non di natura topologica fondamentale 3 
questa zona è una «zona di espansione » (la biforcazione può essere di Hopf, il 
toro può passare dalla dimensione o alla dimensione 1, ciò non di meno si re- 
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sta sempre in presenza di tori). 3) Una zona sarà di diramazione se essa è in parte 
di tipo fascio, in parte di tipo espansione. È distinto dai precedenti il caso in cui 
si produce una speciazione (creazione di una specie): sono presenti solo modi- 
ficazioni metriche, senza effetto sulla struttura topologica. 

In una zona singolare di sviluppo gli oggetti acquisiscono proprietà plastiche 
e d’instabilità: per alcuni oggetti matematici queste ultime possono essere di- 
mostrate. Nel corso dei periodi in cui possiedono zone singolari di sviluppo, gli 
oggetti del mondo naturale sono fragili. Se restassero in tale stato, essi finireb- 
bero per scomparire. Sopravvivono solo quelli che, in un tempo breve, riesco- 
no a sviluppare e stabilizzare le loro nuove strutture contro le pressioni desta- 
bilizzanti dell’ambiente. 

Questa destabilizzazione locale è necessaria, poiché l'oggetto vi accresce lo- 
calmente le sue proprietà plastiche. E questa plasticità è indispensabile perché 
possa essere intrapreso un rimodellamento, La caratterizza un tasso di rigidità 
e di attività interna. Se al momento di una destabilizzazione viene liberata un’e- 
nergia interna, essa è insufficiente, in generale, per assicurare la creazione di una 
nuova struttura. L'apporto di energia esterna, di un fuoco eracliteo, è necessa- 
rio per permettere la crescita delle forme e il loro modellamento. Si osserverà” 
che la filogenesi si svolge in generale seguendo una successione di tappe in cui 
si alternano ristrutturazioni rapide e accrescimenti lenti per cattura. Se si esa- 
mina per esempio lo sviluppo della scienza, la creazione della teoria della rela- 
tività ha richiesto non soltanto una critica destabilizzante di certi concetti della 
meccanica newtoniana, ma anche l’attività combinatoria e creatrice di Einstein, 
arricchita dagli apporti di Maxwell, Planck e Riemann. Quando Prigogine stu- 
dia sistemi termodinamici in evoluzione, egli si pone in prossimità di zone singo- 
lari nelle quali si producono delle biforcazioni di Hopf: la trasformazione di uno 
stato in un nuovo stato soggetto, in modo strutturalmente stabile, a evoluzione 
ciclica, non è dovuta ad altro che a un apporto di energia termodinamica. 

Questa teoria, che l’autore del presente articolo difende da parecchi anni è 
ripresa e discussa da alcuni biologi in pubblicazioni recenti sulla macroevoluzio- 
ne o sulla struttura del DNA. 

È piuttosto difficile capire il modo in cui la natura arriva ad utilizzare ap- 
porti esterni di energia per arricchire le sue strutture interne e dar loro volti 
nuovi. Parlare di capacità combinatorie della natura o degli individui è soltanto 
un peggiorare la situazione: ha il solo vantaggio di ricordare la natura del pro- 


-blema. Che vi sia una logica interna, nessuno lo dubita: lo si capisce nel mo- 


mento in cui il matematico dimostra, o il fisico ragiona. Ma le fonti della sco- 
perta, con nostro stupore, restano molto misteriose. 

Queste scoperte non ci sarebbero affatto se non esistessero domande alle 
quali sembra indispensabile rispondere. Queste domande hanno origini funzio- 
nali, benché poco evidenti. Sono dunque necessità funzionali, vincoli di origine 
interna, 0 più spesso esterna, che, mettendo in questione la stabilità strutturale 
e spazio-temporale degli oggetti, suscitano comportamenti nuovi e trasforma- 
zioni interne, azioni sull'ambiente esterno. Cioè, per usare un termine più fisi- 
co, le cause primordiali dello sviluppo e della creazione sono le pressioni ad ef- 
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fetto destabilizzante, se non distruttivo, esercitate dagli ambienti circostanti. Un 
modo diverso d’interpretare la legge di Eraclito, il suo aforisma sulla guerra. 


Pressioni troppo forti, differenze di energia troppo elevate, tendono a creare 
rotture e, allo stesso tempo, i mezzi per prevenirle. Si osserverà la costituzione 
di strutture a stratificazioni orizzontali, in modo che l’energia, come l’acqua di un 
torrente, cada da un ripiano all’altro. Questo modello è quello dell'atomo e dei 
suoi strati elettronici, o quello di una organizzazione sociale o vivente: a partire 
da un centro organizzatore (il capo, se si tratta di un essere sociale), si sviluppa, 
nello spazio o nel tempo, una struttura gerarchica in strati successivi sempre 
più labili. 

In linea generale, ogni scorrimento, e la vita ne è un esempio, presenta la 
particolarità di avvenire in una struttura più o meno grossolanamente lamellare. 
I fronti d’onda ottici o sonori slittano gli uni sugli altri. La morfologia dei cri- 
stalli liquidi imita talvolta quella dei fronti d’onda. Che si tratti di onde, di 
quark, di molecole, di cellule, di tessuti, di nuclei cellulari, la natura utilizza 
mattoni della stessa specie e li dispone in strati, secondo regole a volte sapienti. 
Con questi materiali stratificati, essa costruisce il mondo sostanziale. 

In questo processo di stratificazione il passato non è molto evidente se non 
negli strati recenti in via di consolidamento e negli strati intermedi. Gli strati 
profondi perdono sovente la loro individualità, schiacciati sotto il peso degli stra- 
ti meno antichi. Cosi, la legge di Herder-Haeckel, secondo la quale l’ontogenesi 
ricapitola la filogenesi, non può essere considerata una legge infallibile. Alcuni 
processi, poiché sono stati tra i primi a manifestarsi e possiedono senza dubbio 
le migliori qualità in fatto di stabilità, hanno tendenza a perpetuarsi nel corso 
dei millenni. Altri, meno stabili, d’interesse funzionale meno affermato, si esau- 
riscono con il passar del tempo, man mano che s’introducono tecniche nuove e 
più efficaci per svolgere le stesse funzioni. È dunque difficile credere che gl’inizi 
dell’embriogenesi riflettano i primi passi della filogenesi. Si consideri quell’og- 
getto vivente che è la conoscenza: essa si riproduce di generazione in genera- 
zione. Il sapere specializzato del matematico si può assimilare a un essere: ai 
nostri giorni, l’embriologia di questo sapere richiede circa una ventina d’anni. 
La storia di questa embriologia è appassionante, con i suoi assorbimenti e le 
sue ristrutturazioni, in cui si vedono acquisizioni moderne tentare d’infiltrarsi 
in profondità, per poi subire in parte reazioni di rigetto. 


Poiché i vincoli dell'ambiente svolgono un ruolo essenziale nella stabilità e 
nello sviluppo degli oggetti, è naturale che si stabiliscono dei legami tra le forme 
e le funzioni. Questi legami sono stati trascurati nei periodi riduzionisti, du- 
rante i quali si sviluppavano la fisiologia, e poi la biochimica, permettendo di 
ottenere successi in terapeutica. Ma al momento attuale, in cui ci si preoccupa 
di nuovo di conoscere l’essere nella sua totalità, e di conseguenza anche nella 
sua forma, sono senza dubbio rari gli specialisti che negano l’esistenza di tali le- 
gami. Evidentemente, non è risolto il problema di dire come, dal punto di vista 
sostanziale, essi si siano instaurati. 
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Si rammenti l’esistenza, già rilevata, di meccanismi di accoppiamento desi- 
gnati con l’espressione «sistemi di regolazione». Essi hanno la funzione di man- 
tenere la coesione interna dell’oggetto. Quando la regolazione possiede un sup- 
porto materiale, si constata che esso si dispone trasversalmente alle parti del- 
l'oggetto di cui è necessario mantenere l'equilibrio. La stessa disposizione esi- 
ste senza dubbio se si considerano le forze in gioco. La regolazione si esercita 
in maniera sempre più sottile e complessa man mano che si avanza nel corso 
dell'evoluzione. Le regole morali, per esempio, costituiscono un complicatissi- 
mo dispositivo di regolazione dell'oggetto sociale umano. In ogni caso esse con- 
tribuiscono fortemente alla sua stabilità. 

A quest’ultima è anche legata la presenza di simmetrie. Si osserverà la de- 
gradazione delle simmetrie che partono dalla simmetria sferica, quella della cel- 
lula germinale, la più completa. L'evoluzione, pur conservando questa simme- 
tria fondamentale, ricorre, spesso per economia di mezzi, a simmetrie meno ric- 
che: simmetria quasi di rivoluzione per le piante, simmetrie d’ordine finito per 
i fiori e per diverse forme di tentacoli, simmetria d’ordine 2 per i vertebrati. 
Queste perdite di simmetria sono compensate dalla costituzione di organizzazio= 
ni complesse (rotule, muscoli) che permettono di proteggere lo stesso campo 
spaziale che proteggono le appendici multiple, ma sono di concezione più ele- 
mentare. L'evoluzione delle simmetrie in fisica è un problema aperto. 


Infine, la mente umana non riesce ad immaginare che gli oggetti si creino 
spontaneamente, a partire dal nulla. Niente si distrugge, tutto si trasforma: 
questi sono i precetti filosofici generalmente ammessi, che si possono far risalire 
ad Anassagora ed Empedocle. Gli uomini ipotizzano dunque l’esistenza di una 
entità sempre identica a se stessa, che si dispiega e si trasforma in sostanza, in 
esseri, ovvero, per alcuni, in coscienza. A questa entità si attribuisce talvolta un 
numero, l'energia, e si tenta di esprimere le differenti forme della sua conserva- 
zione. Va da sé che l’impiego impreciso di questo termine è talvolta abusivo in 
quanto porta ad evitare l’esame dettagliato del fenomeno. L'evoluzione della 
scienza mostra che, molto spesso, i concetti scientifici, prima di raggiungere quel 
livello di chiarezza e di precisione a cui essa mira, si mantengono, per secoli, in 
uno stato latente; la loro genesi è tanto pit lunga quanto più ricche sono le loro 
potenzialità; essi conservano a lungo un carattere confuso, anzi illusorio. Il tan- 


‘ gibile si rivela solo al termine di una paziente osservazione delle apparenze. 


3. Matematica e morfogenesi. 


Gli antichi hanno avuto rispetto a noi il privilegio di'vivere in contatto co- 
stante con gli splendori della natura. Essi hanno potuto acquisire il sentimento 
del bello, e cercare di svilupparlo nelle loro anime e nei loro corpi. Questo sen- 
timento, ahimè, sembra svanire: la bruttezza delle macchine e delle città, con le 
loro forme primitive e aggressive, ha un’influenza profonda e nefasta sulla sensi- 
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bilità degli esseri. Se nelle pagine culturali o artistiche dei giornali si parla an- 
cora di estetica, il vocabolo «bello » è assente da tutti gli editoriali. Ogni forma 
geometrica, cerchio, sfera, poliedro regolare, possiede una purezza divina ana- 
loga al suono intonato e aereo dei migliori violini. 

È verosimile che l'osservazione dei dischi del Sole e della Luna, la contem- 
plazione della volta celeste, l'esame delle ombre disegnate da oggetti, la sco- 
perta dei quattro punti cardinali abbiano fornito agli uomini i primi elementi 
della geometria. Essa è rimasta, fino a Jordan e a Klein, una geometria essen- 
zialmente statica. Certo, sin dai tempi di Apollonio, alcune forme erano generate 
da rotazioni e movimenti di rette luminose, e Archimede studiò una spirale che 
porta il suo nome, ottenuta come luogo di un punto che percorre con velocità 
costante un raggio vettore a sua volta in rotazione con velocità angolare costante. 
A partire da Galileo, inventore di una spirale e della cicloide, lo sviluppo delle 
matematiche e delle scienze accelerò. Ogni matematico — Torricelli, Roberval, 
Descartes, Newton, J. Bernoulli, Eulero — è uno degli anelli d’una catena che 
conduce alla creazione da parte di Chasles di una teoria coerente degli sposta- 
menti finiti e infinitamente piccoli. Ma soltanto dopo che Jordan ebbe ricono- 
sciuto l’interesse dei lavori di Galois, e di numerosi altri lavori, Klein poté affer- 
mare che i teoremi di geometria non sono altro che l’espressione di relazioni tra 
invarianti (o covarianti) dei gruppi di trasformazioni (si vedano, in questa stessa 
Enciclopedia, gli articoli « Geometria e topologia», VI, $ 2, e «Invariante», VII, 
$$ 7 e 9). Klein ha tuttavia nascosto il fatto che le forme geometriche sono le 
tracce degli spostamenti di un punto provocati dall’azione di questi gruppi: si 
supponga ad esempio che il gruppo considerato sia quello delle rotazioni ope- 
ranti su un piano in cui si è scelta un’origine; per azione di un elemento g del 
gruppo, il punto p del piano subisce una rotazione di un angolo g intorno all’ori- 
gine. Considerando i valori successivi di g, si vede che la traiettoria del punto 
nel piano è una curva chiusa. Dopo l'introduzione da parte di Lie della nozione 
di gruppo continuo, la forma geometrica appare oggi come la traiettoria in uno 
spazio dato di un elemento di questo spazio: esso si sposta sotto l’azione di campi 
di vettori, o ancora (in maniera equivalente), nei casi semplici, detti compatti, 
sotto l’azione di gruppi di trasformazioni locali. Questi generano allora un grup- 
po globale. In matematica gli spazi compatti trovano impiego molto frequente: 
sono degli spazi in cui la maggior parte delle proprietà locali si estendono in pro- 
prietà globali. 


Le forme più stabili e più belle sono caratterizzate dall’invariabilità delle 
proprietà dei gruppi che le generano. Cosi s'è iniziato prestissimo a studiare le 
forme che presentavano delle proprietà di regolarità, come i poligoni inscritti in 
un cerchio, o i poliedri inscritti in una sfera. Da Pitagora a Keplero, i poliedri 
hanno svolto un ruolo essenziale nelle concezioni morfologiche dell'universo. 

Più in generale, i gruppi di simmetria e di antisimmetria sono stati oggetto 
di ricerche sistematiche da parte dei matematici, stimolati in questo dai natura- 
listi e dai fisici (cristallografia, struttura della materia). Superando lo stretto qua- 
dro della simmetria, i lavori attuali dei fisici teorici delle particelle sono basati 
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sullo studio del gruppo unitario dello spazio complesso tridimensionale. In que- 
sto genere di studi ci s’interessa meno alla forma che alla struttura. Un vasto 
problema, che non sembra essere stato mai affrontato in modo adeguato è quello 
di esaminare i rapporti più o meno stretti tra forma e struttura. 

Lo studio delle simmetrie è legato molto strettamente ai problemi di pavi- 
mentazione. I cristallografi, alcuni biochimici e alcuni artisti, come Escher, han- 
no familiarità con questo problema. Si tratta di rendere conto, per mezzo di 
strutture matematiche, di alcune morfologie stratificate che possiedono regola- 
rità interne. Nei casi più semplici si dispone di uno o più motivi da collocare 
in uno spazio dato, rispettando simmetrie e periodicità, in modo da riempirlo. 


Il legame fra numero e tempo era stato già notato da Platone. Ma siccome 
lo spazio si riempie nel corso del tempo, si stabiliscono ipso facto una relazione 
tra lo spazio e il tempo e un’altra tra lo spazio e il numero. Quest'ultima rela- 
zione, in particolare, aveva colpito gli antichi. Essi si entusiasmavano per «l’e- 
quilibrio delle tensioni opposte», per «l'armonia» e la «giustizia » senza le quali 
ogni stabilità è assente. I problemi di proporzione fecero parte dei loro grandi 
motivi di preoccupazione. Dal punto di vista della geometria, il teorema di Ta-. 
lete sulle proporzioni tra due figure simili soggette alla stessa prospettiva cen- 
trale, è capitale: esso riassume l’ottica geometrica, e ha permesso lo sviluppo 
della geometria. Il concetto di proporzione ha anche svolto un ruolo molto im- 
portante nella genesi dei nuovi numeri: i razionali, ovviamente, poi gl’irrazio- 
nali e infine i complessi, grazie alla scoperta di una buona rappresentazione geo- 
metrica della proporzione per cui il prodotto del numeratore del primo termine 
per il denominatore del secondo è uguale a —1. Oggi non ci s’interessa pit, in 
maniera cosi banale, ai problemi di proporzione. Essi vengono affrontati con 
altri mezzi, come lo studio della stabilità sotto l’effetto di retroazioni o di ac- 
coppiamenti: le questioni numeriche (relazioni fra numeri per la risonanza, ir- 
razionalità di alcuni rapporti) continuano a svolgervi un ruolo importante poi- 
ché caratterizzano certi tipi di comportamento. Forse gli studi aritmetici più 
avanzati saranno un giorno utili per questi fini di caratterizzazione. Nel caso 
della geometria come in quello dell’aritmetica i problemi di stabilità, ai quali 
quelli di proporzione non sono estranei, permettono di progredire da un ap- 
proccio statico e discreto verso un trattamento dinamico e per modelli continui 
delle evoluzioni dei fenomeni. 


I progressi nello studio delle proprietà dei numeri hanno permesso di pa- 
droneggiare meglio le proprietà delle forme fisiche, tanto sul piano globale quan- 
to sul piano locale. Si esaminerà ora l’aspetto globale del problema. Si tratta di 
caratterizzare la forma con una sola espressione, con un solo numero. Risale 
ai matematici dell'antichità la definizione delle nozioni di lunghezza, area, volu- 
me, grazie alle quali una forma è còlta come un tutto. È ragionevole pensare 
che il problema sia stato posto ai matematici dagli addetti al settore agricolo: si 
trattava di trovare mezzi comodi per valutare quantità di beni e di risorse, in 
una parola delle quantità di energia. Il valore di un volume rappresenta dun- 


Sviluppo e morfogenesi 928 


que l’espressione di una siffatta entità globale, che può avere come supporto 
forme estremamente differenti. 

Il calcolo dei volumi ha condotto a studiare le serie: si fa la somma di lun- 
ghezze sempre più piccole e si studia il limite di questa somma. La tecnica ri- 
sale ad Archimede. L'introduzione del linguaggio differenziale da parte di New- 
ton, e in seguito della notazione da parte di Leibniz, dànno un volto definitivo 
al calcolo integrale. Due metodi di principio per il calcolo di questo integrale so- 
no in generale equivalenti: il primo è attribuito a Cauchy-Riemann, l’altro è do- 
vuto a Lebesgue. Cartan, all’inizio del secolo, ha studiato l’assiomatica dei vo- 
lumi di dimensione p immersi in spazi ad x dimensioni. Una «forma differen- 
ziale » è l’espressione della «massa» locale contenuta in un tale volume infinita- 
mente piccolo, ponderato mediante una densità variabile a seconda del punto 
considerato dello spazio. Le forme differenziali sono state studiate da De Rham 
e da Whitney. L'insieme delle forme differenziali definite su un oggetto topolo- 
gico chiamato varietà differenziale possiede alcune caratteristiche di quest’ulti- 
ma. La procedura utilizzata in questo caso da Sullivan è frequente e naturale: 
per studiare certi tratti specifici di un oggetto si considera, con l’ausilio di una 
procedura data, tutto un insieme d’immagini più o meno sfumate dell’oggetto; 
ne emergono alcune proprietà. l 

Si può anche cercare di caratterizzare la forma attraverso i modi di muoversi 
su questa forma, seguendo le traiettorie che partono da un punto e vi ritornano. 
Si trova che l’insieme di queste curve chiuse possiede una struttura di gruppo, 
chiamata allora gruppo di omotopia. Le proprietà di questo gruppo dipendono 
da quelle della forma. Anche qui si ottengono solo alcune proprietà globali della 
forma; esse sono in numero piccolissimo e sono specifiche in effetti di famiglie 
di forme. Queste proprietà sono invarianti per certe trasformazioni topologiche, 
e di conseguenza indipendenti da considerazioni metriche (si veda in questa 
stessa Enciclopedia l'articolo « Geometria e topologia», VI, $ 4.2). 


Si può far risalire lo studio locale e quantitativo delle forme matematiche 
al xvi1 secolo, a Fermat e Descartes. Questi matematici esaminarono le pro- 
prietà delle tangenti alle curve. Descartes pose in maniera generale il problema 
della rappresentazione analitica delle curve. Il calcolo della loro curvatura locale 
non cominciò veramente che con Eulero. Lo studio locale delle superfici è stato 
realizzato da Gauss all’inizio del xIx secolo. L'estensione alle forme munite di 
metriche e immerse in spazi pluridimensionali costituisce l’oggetto delle ricer- 
che moderne in geometria differenziale intrinseca. Al momento attuale si di- 
spone di risultati generali e di formule di calcolo esplicito. 

La geometria differenziale lavora su forme chiamate dai matematici varietà. 
Esse sono costruite a partire da elementi locali omogenei che, in parte, si so- 
vrappongono ma si fondono bene nelle loro parti comuni. Su queste forme si può 
(non è obbligatorio a priori) definire una nozione di distanza locale tra due punti 
infinitamente vicini. Si deve a Riemann l’aver proposto la definizione di queste 
forme pluridimensionali e l’espressione generale di queste distanze locali. Si 
distingueranno ormai le forme topologiche pure, che ignorano la nozione di di- 
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stanza tra due punti, e le forme metriche in cui la distanza è data. Lo studio delle 
forme topologiche è di competenza della topologia; quello delle forme metriche 
è di spettanza della geometria (misurazione della terra). 


Lo studio delle forme in prossimità dei punti in cui esse cambiano anda- 
mento ha dato luogo a numerosi lavori. Si ritrova qui questo principio della fi- 
losofia naturale: i fenomeni interessanti avvengono a livello dei punti singolari, 
delle zone critiche in cui si producono modificazioni morfologiche. Questi punti 
critici erano già stati individuati da Fermat e Descartes sulle curve: in prossi- 
mità di essi, le pendenze delle tangenti alle curve stesse tendono ad annullarsi. 
1 punti critici sono qui gli estremi delle curve, minimi o massimi locali. 

La geometria algebrica si è sforzata di studiare le forme definite da equazio- 
ni polinomiali in prossimità delle loro singolarità. Essa è pervenuta a risultati 
impressionanti mediante l’utilizzazione sistematica dei procedimenti generali 
e meccanici dell’algebra (Zariski-Samuel, Serre-Grothendieck). I matematici si 
sforzeranno senza dubbio di stabilire in quale misura i loro risultati possano 
essere estesi ai casi in cui le forme sono definite da equazioni analitiche o qua-, 
lunque. La strada sarà lunga, poiché è certo che incontreranno situazioni pato--. 
logiche il cui inventario non è ancora fatto. 


Un mezzo per studiare una forma è quello di suddividerla in strati. Rispet- 
to a un livello di riferimento, ciascuno strato è situato a una data altezza, che 
può quindi essere ottenuta in base a una funzione definita sulla forma (i punti 
della forma nei quali questa funzione ha un valore determinato appartengono a 
uno strato). Naturalmente, lo strato cambia morfologia in prossimità dei punti 
in cui lo spazio tangente alla forma diventa «orizzontale», e di conseguenza in 
prossimità dei punti singolari della funzione in cui le sue derivate parziali si an- 
nullano. 


Per una data funzione, si possono cercare tutte le forme equivalenti dal pun- 


.to di vista del topologo, in prossimità della stessa singolarità della funzione. È lo 


stesso — ma non è evidente — che ricercare tutte le funzioni singolari, nello stesso 
punto della funzione considerata, che possiedono lo stesso numero di singolari- 
tà, contate con le loro molteplicità. L’insieme di queste funzioni forma una fa- 
miglia, chiamata dispiegamento versale della funzione data. Il dispiegamento 
universale è quello, fra i dispiegamenti versali, che possiede il minor numero di 
parametri. Si sa come trovarlo. Questo risultato ha permesso di studiare la mor- 


fologia degli spazi di funzioni: essa è stratificata. Le funzioni più semplici sono 


situate alla base di questa stratificazione, che si estende ai multipletti di funzioni 
o applicazioni, e alle forme. 


Se la topologia generale analizza le proprietà dei substrati con i quali sono 
costruite le forme, la topologia differenziale studia l’architettura interna delle 
forme, la maniera di costruirle. In certi casi, i metodi di costruzione sono sem- 
plici; se ne vedrà un’illustrazione nel paragrafo dedicato alla biologia. In quale 
misura la logica di queste costruzioni astratte è vicina alla logica seguita dalla 
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natura per innalzare i propri edifici) Questa domanda lascerà perplesso più di 
uno scienziato. I mattoni principali degli edifici considerati in topologia diffe- 
renziale hanno strutture periodiche molto stabili; sono oggetti di varie dimen- 
sioni che si possono facilmente trasformare in sfere. 


Ci si sforza in un gran numero di casi di mettere in evidenza il carattere la- 
mellare delle forme: si studia ciò che si chiama il loro «fogliettamento». Una 
risma di carta per macchina da scrivere è un esempio di fogliettamento senza 
singolarità del parallelepipedo. Una busta in materiale plastico è un foglietta- 
mento (due fogli) con singolarità (i bordi saldati); la si può anche considerare 
una varietà ramificata. Sulle forme compatte esistono sempre fogliettamenti con 
singolarità: i foglietti non singolari sono delle curve, delle traiettorie di movi- 
menti: il tempo ordinario è unidimensionale ed i fogliettamenti ottenuti sono 
dello stesso tipo. Ma se il fenomeno studiato dipende da un tempo pluridimen- 
sionale, si è indotti a cercare soluzioni anch’esse pluridimensionali. Ci si deve 
aspettare, nel caso generale, di ottenere numerosissime singolarità di diverse di- 
mensioni. 

Si noti che la teoria delle variabili complesse è molto appropriata alla rap- 
presentazione di fenomeni conservativi come se ne incontrano per esempio in 
idrodinamica. Essa permette anche di rendere conto di altri fenomeni di fo- 
gliettamento. 


Anche se, in numerosi casi, i principî essenziali delle teorie precedenti sono 
stati fissati da Riemann nel secolo scorso, i più importanti risultati sono stati 
ottenuti soltanto negli ultimi quarant'anni. Lo studio delle traiettorie associate 
al movimento ha evidentemente un passato più antico. Alcuni possono ritenere 
che Galileo sia stato il padre della dinamica: l’inventore del cannocchiale era 
egli stesso ben cosciente del suo apporto a tali studi. Solamente l’introduzione 
delle flussioni da parte di Newton ha consentito lo sviluppo dello studio delle 
traiettorie. Esso però è rimasto confinato, fino alla fine del xrx secolo, nel qua- 
dro della meccanica classica, in cui peraltro resta molto da fare. Poincaré ha su- 
perato questo quadro, e ha fondato la dinamica qualitativa, chiamata anche di- 
namica topologica. Vi si studia il comportamento delle traiettorie, in partico- 
lare la morfologia delle traiettorie limite o attrattori, che si raggiunge al termine 
di un tempo in linea di principio infinito. Ma soprattutto la dinamica ha con- 
tribuito a far riconoscere l’importanza del concetto di stabilità, ora assimilato 
dalla maggior parte dei ricercatori di tutte le discipline. 

L’equivalenza topologica o omeomorfismo esprime il carattere di stabilità to- 
pologica. Si prenda per esempio una palla di gomma vuota, simbolizzata da una 
sfera. Se si preme sulla palla, la si deforma. Certo, la palla deformata non è me- 
tricamente equivalente alla palla iniziale: fra l’altro, il volume che essa occupa 
non è lo stesso. Ma dal punto di vista della corrispondenza dei punti e delle 
zone prossime a questi punti fra i due oggetti, non c'è nulla di cambiato: le qua- 
lità topologiche sono conservate. 

Lo studio della stabilità di posizione nei movimenti si realizza mediante la 
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costruzione di una funzione locale detta di Ljapunov. I suoi valori possono es- 
sere assimilati a quelli di una energia. In conformità con la realtà fisica usuale, 
questa funzione raggiunge un estremo nei punti dei quali si vuole studiare la 
stabilità. 

Lo studio della stabilità strutturale è di fatto uno studio di stabilità topolo- 
gica: una perturbazione abbastanza piccola non deve influenzare la morfologia 
dell’insieme delle traiettorie nel senso del topologo (cfr. in questa stessa Enciclo- 
pedia l'articolo «Locale/globale », VIII, p. 458); una traiettoria chiusa, o ciclo, 
resta un ciclo anche dopo una perturbazione. 

L’esame'di ciò che avviene quando la stabilità strutturale è rotta, conosciuto 
sotto il nome generico di studio della biforcazione, è d’interesse capitale: esso 
permette infatti di comprendere meglio le ragioni dei differenti modi e tipi di 
sviluppo. 

I risultati ottenuti a tutt'oggi sono molto frammentari. Le principali morfo- 
logie di attrattori ben documentate sono quelle di punti, cicli, prodotti di cicli, 
curve e varietà attorno ai quali si vengono avvolgendo delle traiettorie che si 
avvicinano indefinitamente alle forme precedenti. Succede che i punti si ag- 
glutinino in nubi molto dense, essendo ciascun punto sottoposto a forze che. 
lo attirano in certe direzioni e lo respingono in altre. Succede altresi che si possa 
passare da un punto a un altro delle nubi in una maniera che, alla lunga, sembra 
stocastica all’osservatore, benché il processo di costruzione delle nubi sia per- 
fettamente deterministico. 

I principali esempi conosciuti di biforcazione sono i seguenti: un punto 
esplode in un fascio di punti, ovvero diventa un ciclo (biforcazione di Hopf) o 
un fascio di cicli; due cicli si avvicinano troppo l’uno all’altro e quindi scompa- 
iono. (Questi risultati si estendono alle biforcazioni di tori più generali). 

I tipi di biforcazione sono molto numerosi: se n’è fatto l'inventario soltanto 
per la dimensione 2. Naturalmente, una biforcazione può influenzare una parte 
più o meno grande dell’insieme delle traiettorie. È necessario segnalare la pre- 
senza di un meccanismo importante al momento della biforcazione: è, in un 
certo senso, la degenerazione assolutamente locale e parziale della dinamica. In- 
vece del termine degenerazione, si può utilizzare destrutturazione, di connota- 
zione forse più fisica. 


Poiché la vita è movimento, i modelli più utili in materia di previsione sono, 


.senza alcun dubbio, i modelli dinamici. È chiaro che alcuni fenomeni presenta- 


no una stabilità sufficiente a consentirne la descrizione per mezzo di modelli di 
fattura probabilistica: per esempio l'evoluzione della frequenza di passaggio del- 
le automobili per un punto dato è spesso molto ben rappresentata da un pro- 
cesso di Poisson. Îl riconoscimento dell’interesse di tali modelli non ha alcun 
significato ontologico. Platone era abbastanza realista per scrivere: «Noi che 
molto dipendiamo dalla sorte e dal caso» [Timeo, 34c]. Per ragioni propriamen- 
te fisiche, i modelli continui hanno un valore ontologico che sfugge ad ogni mo- 
dello discreto o probabilistico. Certo, i madelli di quest ‘ultimo tipo, come i mo- 
delli differenziali, in cui sono espliciti i i meccanismi del processo, hanno un va- 
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lore irrefutabile. Ma altri modelli, come i modelli di oggetti frattali o i modelli 
statistici, hanno un interesse del tutto descrittivo. Essi si riferiscono a morfo- 
logie medie, le cui ragion d’essere restano sconosciute. Altrettante motivazioni a 
favore di nuovi sviluppi del sapere. 


4. Morfogenesi nel mondo fisico. 


Non è concepibile, oggi, lo studio completo di un fenomeno fisico senza il 
sostegno dell’apparato matematico. Tutti i modelli matematici del mondo fisico 
esprimono proprietà di conservazione soggette a vincoli di estremalità e ad un 
vincolo di evoluzione. Quest'ultimo porta sempre il marchio del tempo, o in 
modo esplicito o in modo implicito, come avviene spesso nei casi in cui s'impo- 
ne una disuguaglianza termodinamica. x 

La maggior parte di questi modelli sono modelli fenomenologici o struttura- 
li: è il caso, in particolare, dei modelli cosmologici € dell’ infinitamente piccolo, 
dei modelli di propagazione delle onde e dei diversi fluidi. Nel momento in cui 
viene scritto questo articolo, la scoperta di neutrini dotati di massa rimette in 
questione i concetti cosmologici abituali, e pone di nuovo il problema dell esi- 
stenza stessa di una costante cosmologica. Di conseguenza, forse è saggio lascia- 
re dibattere agli specialisti tali questioni prima di riprendere l'esame dei pro- 
blemi morfologici in cosmologia, tanto più che le numerose teorie degli scien- 
ziati poggiano su ipotesi e perfino, come s’è appena visto, su dati sperimentali 
talvolta poco sicuri. Nondimeno, è chiaro che certe morfologie stellari sono de- 
scritte perfettamente da modelli molto semplici della dinamica qualitativa. 


Poiché la questione dei cambiamenti di stato e di struttura interna è alla base 
di ogni studio dei cambiamenti di forma, è opportuno menzionare qui le teorie 
che trattano di questo problema evolutivo. Si tratta di teorie probabilistiche e 
statistiche (modello di Ising) o di teorie fenomenologiche, come la teoria della 
rinormalizzazione e quella di Landau. Quest'ultima ha delle estensioni interes- 
santi, mediante l’uso della teoria della stabilità delle funzioni. . 

La teoria delle catastrofi elementari poggia in parte, sin dalla sua origine, su 
considerazioni fisiche derivanti dai modelli classici dei cambiamenti di fase e può 
perciò essere considerata essa stessa una teoria descrittiva di tali cambiamenti. 

Il carattere invariante del substrato attraverso tutti i suoi cambiamenti di 
stato si esprime con il fatto che le funzioni di stato appartengono a una medesi- 
ma famiglia stabile di funzioni, in altri termini a un dispiegamento universale. 
I valori dei parametri di controllo di questo dispiegamento determinano lo stato 
nel quale si trova il substrato. ; net | 

Cosi, ponendo x=V—[b+(R7/P)]/3 (dove V, 7, P indicano rispettiva- 
mente il volume, la temperatura e la pressione), si può sostituire 1 equazione di 
Johannes van der Waals con l'equazione x°+u,x+u3=0, luogo degli estremi 
della funzione « potenziale » 2%]4+192/2 + ug. Si noti che x, esattamente come 
(u»)!!? e (u3)!/3, rappresenta dei volumi: il significato fisico del « potenziale » è lun- 
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gi dall’essere chiaro, come non è affatto evidente il passaggio dalle variabili di 
controllo alle variabili di osservazione fisica. 

Differenti regole fisiche possono determinare la scelta del minimo del po- 
tenziale e dei valori corrispondenti dei parametri di controllo che determinano 
lo stato del substrato. Per esempio, secondo la regola di Maxwell, il substrato 
si trova nello stato corrispondente al minimo assoluto del potenziale. A priori 
il potenziale possiede parecchi minimi. Quando essi sono uguali per valori di- 
versi dei parametri di controllo, si è in presenza di un conflitto tra regimi: il 
termine conflitto fa parte all'occorrenza del vocabolario classico del fisico. I cam- 
biamenti di fase si producono quando i minimi del potenziale degenerano. I va- 
lori dei parametri di controllo per i quali appare il conflitto, o per i quali i mi- 
nimi del potenziale divengono degeneri, formano rispettivamente insiemi di con- 
flitto e di biforcazione. Questi insiemi astratti hanno, nello spazio-tempo, dei 
corrispondenti lungo i quali vengono osservati gli accidenti morfologici del sub- 
strato. L’uso meno elementare della teoria della stabilità delle funzioni ha con- 
dotto a far progredire sensibilmente la teoria dei cambiamenti di fase in diversi 
mezzi (classificazione dei diagrammi di fase, esame degli esponenti critici). 


La teoria della stabilità delle funzioni è altresi lo strumento per eccellenza 
dello studio morfologico delle caustiche in ottica. Le caustiche per riflessione so- 
no di facile osservazione: in un bicchiere d’acqua, per esempio, le caustiche sono 
formate dalle zone molto luminose situate lungo l’inviluppo dei raggi luminosi 
riflessi dalle pareti del bicchiere. 

Nei mezzi in cui gli oggetti si spostano a velocità differenti possono compa- 
rire onde d’urto: in queste zone si accumulano gli oggetti più veloci quando pe- 
netrano all’interno di un mezzo composto di oggetti la cui velocità è minore. In 
un certo numero di casi semplici, la teoria della stabilità delle funzioni è un in- 
grediente importante nello studio morfologico delle onde d’urto. È molto pro- 
babile che onde d’urto più o meno ben formate siano presenti nei sistemi biolo- 
gici, e contribuiscano alla costituzione delle morfologie apparenti: infatti, al mo- 
mento della loro formazione, le popolazioni molecolari e cellulari sono dotate, in 
linea generale, di movimenti e di velocità senza dubbio distinte. La conoscenza 
di queste velocità e delle pressioni interne sarebbe utile per la costruzione di mo- 
delli morfologici locali. 


Si fa spesso ricorso, per descrivere certe evoluzioni, a modelli matematici che 
descrivono localmente i cambiamenti. Nei sistemi di trasformazione, si usano si- 
stemi differenziali ordinari: la variazione temporale istantanea delle osservabili 
è funzione solo del loro valore. In altri casi, si ricorre ad equazioni di «reazione 
e diffusione »: la variazione temporale istantanea delle quantità osservabili è fun- 
zione di queste quantità, del tempo, della posizione in cui di si pone, della varia- 
zione istantanea di queste quantità in funzione della posizione (gradiente), e del- 
la variazione istantanea del flusso di osservabili in funzione della posizione (la- 
placiano). Si sfocia cosî nello studio di attrattori, di treni d'onda, a volte di onde 
d’urto. Questi modelli di evoluzione locale suppongono un’omogeneità di com- 
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posizione e una stabilità di comportamento su tutto un dominio dello spazio- 
tempo. Se esprimono dei vincoli di conservazione, questi modelli hanno il di- 
fetto di non tener conto dei vincoli di estremalità: essi contribuiscono a fissare 
la scelta delle morfologie. l dei I 

Modelli di questo tipo sono utilizzati per descrivere le evoluzioni dei sistemi 
chimici (in particolare le reazioni oscillanti tipo Zabontinskij) o biochimici (in 
particolare il ciclo della glicolisi), la propagazione dell impulso nervoso, 0 anco- 
ra per studiare l'evoluzione di popolazioni diverse, cosi come diversi parametri 


di ambienti ecologici. 


S’incontra naturalmente, nello studio dei modelli precedenti, l'importante 
fenomeno della biforcazione. Sotto l’effetto delle pressioni esterne, si sviluppa- 
no tensioni interne e vengono perturbati i valori dei parametri di controllo che 
fissano le evoluzioni. Ne possono risultare cambiamenti drastici nei comporta- 
menti e nelle morfologie. Le creazioni di strutture < dissipative» sono, come si è 
visto, il risultato di biforcazioni. Due biforcazioni sono classiche in idrodina- 
mica: quella di Bénard e quella di Couette. L'esperimento di Bénard si realizza 
ponendo un fluido viscoso tra due placche orizzontali portate a temperature uni- 
formi e disuguali. Quando la differenza di temperatura tra le due placche supe- 
ra un valore critico, si formano correnti di convezione, ed il mezzo liquido si 
suddivide in cellule di convezione dette cellule di Bénard. Nell’esperimento di 
Couette due cilindri concentrici hanno velocità di rotazione uniformi benché dif- 
ferenti, e dello stesso verso. Lo spazio fra i due cilindri viene riempito con un 
liquido incomprimibile. Per valori bassi della velocità di rotazione, il flusso è 
orizzontale e lamellare (flusso di Couette). Aumentando la velocità di rotazione 
del cilindro esterno fino ad un valore critico, si formano delle cellule di Taylor, 
il liquido si suddivide in strati assimilabili a tori; all’interno di ogni strato il li- 
quido descrive traiettorie avvolte su tori incastrati. Quando la velocità Se 
ancora, i tori non sono più orizzontali; si deformano periodicamente. Se la dil - 
ferenza di temperatura nell’esperimento di Bénard, o la velocità di rotazione in 
quello di Couette, subiscono un nuovo accrescimento, si producono dei feno- 
meni di turbolenza. Si comincia a comprendere la struttura matematica di certe 
turbolenze, grazie allo studio degli attrattori strani. Certe nubi di sv con- 
siderate nel paragrafo precedente sono di questa specie: esse ricoprono forme 
situate in lamelle sovrapposte. i l 

Ci si può domandare se le costruzioni topologiche che, certamente, servono 
di base a processi dinamici, non possano rivelare altri meccanismi di apparizione 
della turbolenza. Cosi il processo di Antoin (matematico allievo del grande Le- 
besgue) permette di fabbricare un insieme infinito enumerabile di punti o «par- 
ticelle » costituenti un insieme detto di Cantor: si prende un toro, nel suo inter- 
no si pongono due tori più piccoli; allacciati alla maniera di due elastici, ogni 
estremità del primo circonda un'estremità corrispondente del secondo. Si ripete 
questa operazione all’interno di ciascuno dei due nuovi tori, e si continua così 
ad infinitum. I matematici dispongono in tal modo di un mezzo per costruire, 
nell'universo astratto, l’infinitamente piccolo locale a partire da un dato globale. 
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I progressi pi seri sono stati compiuti in materia di morfologia delle bolle 
e pellicole di sapone, cosi come dei cristalli. L’ingrediente essenziale in queste 
teorie è la tensione superficiale esistente fra due punti di uno stesso mezzo s0- 
stanziale. Si cercano le superfici che insistono su un perimetro dato, minimizza- 
no l’energia e massimizzano il volume. Per trattare questo problema, s’introdu- 
cono varietà chiamate varifolds, abbastanza regolari da possedere in ciascun pun- 
to un cono tangente (sul quale è definita una misura di Radon, che può corri- 
spondere per esempio a una densità fisica). Questa teoria, dovuta ad Almgren- 
Taylor, permette di comprendere la morfologia degli scheletri dei radiolari. Nel- 
la schiuma di sapone il fluido tende ad accumularsi lungo le zone di raccordo fra 
bolle. Ora, i radiolari viventi si presentano sotto forma di una massa relativa- 
mente piccola di protoplasma circondata da una sorta di schiuma di cellule, pa- 
ragonabile alle bolle di sapone. Lungo le zone di raccordo si forma una struttura 
scheletrica che si conserva. 

In via generale, si può pensare che, lungo le separazioni fra cellule, parec- 
chie morfologie cellulari obbediscano a regole analoghe a quelle delle bolle di sa: . 
pone: cellule vegetali e animali, stadio morula degli embrioni. Numerosissime”: 
strutture alveolari sono suscettibili di una rappresentazione matematica analoga. 
È evidente che, nella misura in cui i mezzi contenuti all’interno delle membrane 
non sono omogenei, le tensioni delle membrane stesse non seguono leggi di ri- 
partizione uniforme. Analogamente, possono apparire diverse irregolarità nelle 
dimensioni delle zone di contatto fra cellule e negli angoli tra facce. In ogni caso, 
nessuno studio morfologico può evitare di prendere in considerazione questi 
problemi di tensione, né omettere di esprimere qualche vincolo di estremalità. 


La morfologia dei cristalli solidi, interamente catalogata dal punto di vista 
delle loro simmetrie, cosî come il loro accrescimento, cominciano ad essere mol- 
to ben compresi: lo testimoniano soddisfacenti modelli matematici. I cristalli 
possono presentarsi sotto molti stati o fasi, specialmente sotto fase liquida (sta- 
to mesomorfo). Smettico, nematico e colesterico sono i principali tipi di fase li- 
quida. Questa classificazione è stabilita in base alla disposizione delle molecole, 
la quale determina le proprietà ottiche apprezzabili dei cristalli liquidi: la loro 
birifrangenza è spesso elevata. Lo studio fisico e matematico delle morfologie di 
questi cristalli è in corso. Varie tecniche, prese a prestito tanto dalla topologia 
differenziale quanto dalla geometria differenziale intrinseca e dalla teoria delle 
variabili complesse, permettono di descrivere la disposizione degli strati dei cri- 
stalli, pur tenendo conto della presenza di «difetti» o singolarità attorno ai quali 
questi si organizzano. 

Lehmann, all’inizio di questo secolo, aveva intuito la loro importanza nelle 
strutture del vivente. I sistemi lipidi-acqua presentano mblte fasi cristalline li- 
quide; essi hanno potuto perciò servire da modello ai cristalli liquidi. 

Nei nematici, le molecole, in ordine sparso, non formano strati regolari. Ma 


la loro disposizione prefigura, nonostante tutto, quella in strati che s'incontra ne- 
gli smettici. 
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Goccioline nematiche più o meno attorcigliate si osservano nel corpo luteo 
gravidico, nelle cortico-surrenali, e nelle pareti delle arterie in caso di arterio- 
sclerosi. 

La mielina, che circonda l’assone di numerose cellule nervose e costituisce 
la parte essenziale della sostanza bianca, ha una struttura di smettico, come le 
membrane cellulari costituite principalmente da un doppio strato fosfolipidico. 
Le membrane formano sempre superfici chiuse. Le loro deformazioni topolo- 
giche (eso-, endo- e pinocitosi) sono state analizzate in modo approfondito. Un 
eccellente candidato per lo studio delle deformazioni delle membrane e delle co- 
lonie cellulari è il globulo rosso. Nello stato normale, la sua forma è biconvessa: 
è chiamato allora discocito. Questa forma ha potuto essere compresa facendo ri- 
ferimento ad una tensione interna propria dei cristalli liquidi (elasticità di cur- 
vatura). Sotto l'influenza dell'ambiente, il globulo può assumere una morfolo- 
gia raggrinzita: diventa allora un echinocito. Si osa sperare che, a più o meno 
lunga scadenza, possano essere messe a punto buone descrizioni matematiche 
delle morfologie di organiti cellulari formati da citomembrane (mitocondri, cor- 
po di Golgi, ergastoplasma, reticolo endoplasmico). 

Con i colesterici, s'incontrano strutture lamellari ed elicoidali. Esse sono pre- 
senti in certi DNA, in alcune pareti cellulari vegetali, nei tessuti congiuntivi di 
alcune vertebre, nei carapaci di artropodi, in diverse cuticole, in certi tessuti os- 
sei compatti. Cuticole ed ossa non corrispondono a stati mesomorfici autentici, 
ma a pseudomorfosi, rinforzate da reazioni d’indurimento e di mineralizzazione. 


S’incontrano, specialmente in biochimica, un certo numero di strutture che 
si formano per polimerizzazione, ovvero che si ricostituiscono, in vitro, per au- 
toassemblaggio. In certi autoassemblaggi si possono vedere gli effetti delle forze 
d’interazione debole, le stereospecificità. S’instaurano legami «chiave-serratura » 
(antigene-anticorpo, riconoscimento degli odori e dei gusti) che possono favori- 
re reazioni e catene di reazioni più complete. Alcuni di questi autoassemblaggi 
fanno pensare a cambiamenti di fase: la polimerizzazione dei microelementi e dei 
microtubuli all’interno di una cellula compensa le depolimerizzazioni che av- 
vengono in altre regioni della cellula. Si ha dunque l’impressione di una transi- 
zione da una fase globulare a una fase fibrillare. Qualunque cambiamento di fa- 
se si verifica a partire da «germi»: è interessante notare che nei microtubuli co- 
stituenti il ciglio o flagello batterico, i «germi » crescono a una sola estremità. Allo 
stesso modo, i virus si formano mediante processi di autoassemblaggio delle pro- 
teine capsidiali governate da geni morfopoietici. L’actina e i ribosomi sono al- 
tri esempi importanti di strutture che possono essere costruite per autoassem- 
blaggio. 

Si ricorderà a questo proposito che i cromosomi svolgono una funzione ana- 
loga a quella dei germi induttori di cambiamenti di fase, donde il loro ruolo e la 
loro azione, necessari al momento della differenziazione cellulare. Questa con- 
cezione molto personale della funzione dei cromosomi sembra essere stata ben 
compresa anche da alcuni biologi come Bouligand: «I cromosomi dei dinofla- 
gellati, — egli scrive, — e spesso quelli dei batteri sono geometricamente parago- 
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nabili alle goccioline o ai bastoncini di germinazione di alcune fasi colesteriche 
nel liquido isotropo... Tutto accade come se la situazione nel nucleo fosse quella 
di una transizione di fase, e uno dei fattori della forma allungata del cromosoma 
fosse l’energia di tensione superficiale che è anisotropa» [1980, p. 185]. 


5.  Morfogenesi e biologia. 


| Lo studio della morfologia globale non è ancora oggetto di una disciplina co- 
stituita. Lo stesso termine ‘morfogenesi’ risale appena al 1868. Certo, i Greci af- 
frontarono questo problema, ma bisogna aspettare Goethe (crea il termine ‘mor- 
fologia’ nel 1786) perché il problema venga posto esplicitamente. La sua opera 
Sulla morfologia, la formazione e la trasformazione degli esseri organici (Zur Mor- 
phologie, Bildung und Umbildung Organischer Naturen) fu pubblicata negli anni 
1817-22 (la prefazione tuttavia era stata scritta fin dal 1807). I testi di Thompson 
On Growth and Form (1917) e di Thom Stabilité structurelle et morphogénèse 
(1972) sono le altre pietre miliari di quella lunga strada che porta all'intelligenza 
della forma. È significativo che questi tre scienziati si richiamino a Platone, e 
spesso a Pitagora. Per questi filosofi, il libro della Natura è scritto in termini di 
geometria. E infatti i matematici restano oggi i più fedeli adepti e i migliori pro- 
tagonisti del platonismo. Attraverso i loro studi astratti del movimento, e delle 
forme che esso genera, essi dànno vita a un mondo dai contorni a volte scono- 
sciuti agli uomini. Queste scoperte stimolano a un’osservazione più acuta del 
mondo materiale, in cui, miracolosamente, queste morfologie si manifestano nel- 
la loro realtà sostanziale. 

Secondo l’autore di questo articolo, la teoria più promettente per capire la 
morfogenesi è quella della biforcazione. Riprendendo la visione di Platone, Ari- 
stotele, Spinoza, Goethe e dei moderni, si potrebbe dire che l’essere è il dispie- 
gamento di un’anima, cioè di un’energia data all’inizio e che, nell’essere viven- 
te, cerca di crescere con il tempo per meglio assicurare la stabilità del suo di- 
spiegamento. La metamorfosi appare allora come la biforcazione in presenza di 
costrizioni specifiche delle forme tridimensionali diversamente fogliettate. 

Sulle morfogenesi biologiche, la nostra conoscenza è delle più modeste. Ci 
sono dei volumi descrittivi e la comprensione di alcuni meccanismi locali di mor- 
fogenesi, principalmente nella misura in cui essi hanno un'origine fisica o fisico- 


. Chimica. Ma la spiegazione della genesi, dell’assemblaggio, della creazione e del- 


la realizzazione in un tutto armonico di tutte queste strutture morfologiche, ci 
sfugge quasi completamente. Le briciole di teoria che hanno potuto essere ela- 
borate sono spesso troppo globali, troppo grossolane per essere soddisfacenti. 
Esse poggiano su ipotesi per il momento non verificabili. 

Fra le leggi globali che interessano l’evoluzione, figura quella di Cope (1896): 
l'evoluzione degli esseri viventi è ortogenica, la massa globale degli individui 
raddoppia in media ogni 40 milioni di anni. Questa legge va incontro a numero- 
se eccezioni (forme giganti degenerate, forme nane pancroniche, i grandi tetra- 
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podi attuali sembrano discendere dà antenati ancora più grandi), le quali sem- 
brano corrispondere ad anomalie correnti che non inficiano la validità della leg- 
ge, tanto sul piano della filogenesi quanto su quello dell’ontogenesi. Il tracciato 
della curva si ottiene in generale dalla considerazione della coppia peso - durata 
della gestazione. Questa crescita si è accompagnata ad un certo numero di modi- 
ficazioni morfologiche e strutturali necessarie ad assicurare il buon funziona- 
mento del metabolismo, più in generale il mantenimento delle funzioni già co- 
stituite: sviluppo delle branchie e poi dei polmoni e dell’apparato natatorio, poi 
adattamenti diversi dei sistemi di locomozione. Lo studio dell’allometria e degli 
effetti meccanici della pressione ha condotto a diversi risultati sulle forme glo- 
bali degli esseri viventi, e sull’architettura del loro scheletro. Questi proble- 
mi meccanici sono stati particolarmente sviluppati alla fine del secolo scorso; 
Thompson fornisce numerosi riferimenti. Mera 

Un esempio d’illustrazione molto semplice di considerazioni allometriche è 
questo: l’essere vivente possiede una superficie di contatto variabile con l’am- 
biente esterno; esso può infatti ripiegarsi su se stesso per diminuire l'estensione 
di questo contatto. Il suo volume resta per contro costante. Ora, per un volume 
dato, la sfera è, tra le forme che occupano questo volume, quella il cui bordo ha 
l’area minima. Questa proprietà matematica è utilizzata come spiegazione del 
fatto che, per diminuire in periodo di freddo gli scambi termici con l’esterno, gli 
animali si arrotolano su se stessi assumendo l’aspetto di una palla. In altri casi, 
al contrario, l’area del bordo della forma deve essere la più grande possibile, in 
modo da facilitare, per esempio, gli scambi gassosi; in quest’ultima ipotesi, il 
rapporto fra area e volume è tanto più grande quanto più sottile è lo spessore; 
in questo modo si comprende la sottigliezza e l’esilità dei tessuti (polmoni, fo- 
glie) attraverso i quali si compiono questi scambi. Il livello di comprensione al 
quale ci si pone in questo caso è molto rudimentale. Non si è in grado di risalire 
nei particolari alla totalità delle evoluzioni morfologiche e strutturali che sono 
sfociate nelle proprietà attuali delle foglie e dei polmoni. 

L’estinzione di serie animali è una falsa eccezione alla legge di Cope. L'uo- 
mo è forse il primo fra gli esseri viventi ad essere la causa della scomparsa di 
stirpi animali. Le ragioni per le quali, nel corso della storia, numerosi gruppi di 
organismi sono scomparsi sono in genere sconosciute, benché siano state avan- 
zate numerose ipotesi. Sembra che ora si disponga di una buona spiegazione 
delle grandi estinzioni (rettili marini e volanti, dinosauri, numerosi invertebrati 
marini) avvenute fra il Cretaceo e il Terziario circa 65 milioni di anni fa: un 
grandissimo meteorite (10-+4 chilometri di diametro) si sarebbe polverizzato a 
contatto con l’atmosfera: di qui l’inibizione, per un certo tempo, della fotosin- 
tesi, e la costituzione del vasto deposito superficiale di elementi del gruppo del 
platino effettivamente reperito. 


Per molti decenni, alcuni credettero di poter spiegare l'evoluzione degli es- 
seri viventi con gli effetti delle mutazioni a livello del loro patrimonio cromoso- 
mico. Quest’ipotesi, che fra l’altro non può render conto delle origini di tale pa- 
trimonio, sarà certamente abbandonata molto presto. È accertato che queste mu- 
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tazioni hanno, alla fine, conseguenze deleterie per i mutanti. Con dispiacere dei 
neodarwinisti ferventi, i migliori specialisti della biologia molecolare diventano 
neolamarckiani. L’anno 1980, con la pubblicazione di una serie di articoli nella 
rivista britannica «Nature», è quello del cambiamento d’idea di numerosi scien- 
ziati. I più brillanti fra loro, come Grassé, non hanno avuto bisogno di fare vol- 
tafaccia. 

Il materiale biologico presenta in effetti qualità più o meno variabili di stabi- 
lità — il termine plasticità, usato in biologia, in numerosi casi, ha un significato 
vicino a quello di stabilità. Non si riesce, in generale, a deformare un materiale 
molto stabile in mancanza di strumenti appropriati, sofisticati o potenti, capaci 
di agire al livello e nel punto giusti. Lysenko non poteva che fallire poiché la- 
vorava su una struttura biologica estremamente rigida, e in modo del tutto ina- 
deguato. I successi agronomici recenti, i lavori dei fondamentalisti sugli em- 
brioni vegetali di cui si modificano i parametri fisiologici, mostrano che dei pro- 
gressi, certo ancora timidi, sono stati realizzati. 

Si può scommettere, senza gran rischio di sbagliare, che esiste un’organiz- 
zazione storica del patrimonio ereditario. Beninteso, questa organizzazione non “ 
si riduce a una stratificazione rudimentale. Si può nondimeno, in un primo tem- | 
po, accettare questa immagine grossolana. Se ci si riferisce allora alle leggi di 
Aristotele e di Herder-Haeckel, gli strati centrali sono quelli di più antica for- 
mazione e hanno un'estrema stabilità. Gli strati superficiali, al contrario, sono 
in uno stato relativamente labile. La codificazione di nuove evoluzioni potrebbe 
dunque essere elaborata proprio in questo bordo inspessito. Si è tentati di pen- 
sare che la costituzione di questa codificazione si modelli su quella dell’appren- 
dimento (i rapporti tra sviluppo e apprendimento sono qui appena accennati) in 
seno a una collettività. In generale, le proprietà di stabilità della materia biolo- 
gica sono sufficientemente importanti per impedire un apprendimento rapido 
nella nostra scala del tempo. L'evoluzione si compie non già nel corso di un se- 
colo o di un millennio, ma in decine di milioni di anni. Nella maggioranza dei 
casi, il materiale biologico è troppo rigido per poter evolvere. Solo manipolazio- 
ni destabilizzanti a livello embrionale possono permettere di modificare le re- 
golazioni locali stabilite e i cambiamenti di fase cellulare. 

Come è stato indicato nel paragrafo dedicato alla filosofia naturale, l’evolu- 
zione si compie su lunghi periodi di cambiamenti molto lenti, senza effetto pro- 


‘fondo sulla morfologia e sul patrimonio genetico, intervallati da periodi di tra- 


sformazioni rapide. I lavori recenti sulla speciazione confermano questo modo 
di vedere. Durante i periodi lunghi, il DNA tenderebbe a sbarazzarsi del materiale 
inutile accumulando altro materiale qualificato, ciò nonostante, come parassita: 
alcuni di questi elementi diventerebbero funzionali al momento delle ristruttu- 
razioni. Si può pensare peraltro che il carattere del DNA, il suo ruolo induttore, 
vari secondo il tipo di cellula. i 


Nessuno evidentemente pensa di negare il ruolo delle pressioni «selettive » 
d’ogni sorta che pesano sull'evoluzione. La legge di Eraclito esprime la presenza 
costante di questi giochi di vincoli: essi possono essere di origine puramente fi- 
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sica, come i vincoli di temperatura o quelli di pressione esercitati dagli attriti, 
ma possono provenire altresi da esigenze apparentemente più astratte, da esi- 
genze estetiche, per esempio: queste hanno determinato il corso di più d’un de- 
stino. Darwin ha fatto della lotta uno dei motori principali dell’evoluzione. È be- 
ne ricordare che egli usa la parola lotta, come dice egli stesso, «metaforicamen- 
te». Il pensiero di Darwin, per eccesso di semplificazione, è stato spesso defor- 
mato; non si può che dolersene. In ogni caso, queste lotte generano delle pres- 
sioni, e l’autore di questo articolo ha avanzato l’ipotesi che gli organismi, nel lo- 
ro complesso, conservino il ricordo delle pressioni alle quali sono stati global- 
mente sottoposti in passato e si strutturino in funzione di questi vincoli antichi. 

Il regime delle pressioni è un elemento determinante della fase nella quale 
si trova un substrato, ovvero delle zone lungo le quali esso si fende. Ma è ne- 
cessaria la presenza di un altro fattore perché si possa produrre la morfogenesi: 
questo fattore si imparenta sia con un difetto, sia con un’impurità estranea al- 
l’ambiente, sia con un agente morfogenetico: questi «fattori di crescita», come 
per esempio i fitoormoni nei vegetali, gli NGF, EFG ed FGF (nerve, epidermial, fi- 
broplast growth factor) nei mammiferi, vengono secreti al livello delle estremità in 
crescita (al livello apicale). Essi permettono di mantenere, contemporaneamente, 
la proliferazione e la differenziazione cellulare. In via generale, una chemiodif- 
ferenziazione precede la differenziazione morfologica. I tessuti già differenziati 
possono essi stessi svolgere il ruolo di induttori nella differenziazione cellulare. 

Poiché, per l’intermediazione dei fattori di accrescimento, si è chiamata in 
causa l’azione degli ormoni nel corso della differenziazione, è utile altresi ricor- 
dare la loro azione sui cromosomi durante i periodi critici. Il fenomeno è stato 
ben studiato sulle cellule di insetti in corso di metamorfosi. I neolamarckiani non 
mancheranno di basarsi su quest’azione ormonale per rafforzare il loro convin- 
cimento. 

Questi fenomeni di cambiamento di fase o di differenziazione si producono 
all’interno di ambienti costituiti da un numero molto elevato di elementi. Mol- 
teplici lavori trattano di popolazioni cellulari. Il loro interesse è, nell'immediato, 
ridotto, poiché le ragioni delle morfologie e dell’arresto degli sviluppi cellulari 
restano sconosciute. Tuttavia i rapporti fra numerosità di popolazione e capaci- 
tà di differenziazione sono evidenti. 


Thompson ha illustrato in modo suggestivo la legge di continuità di Aristo- 
tele, mostrando come deformazioni geometriche abbastanza semplici permetta- 
no di trasformare l’una nell’altra immagini piane di scheletri o di scatole crani- 
che di vertebrati. Tali studi sono stati ripresi recentemente. Uno di essi segue, 
secondo l’età, il cambiamento del profilo della testa: si constata che questo cam- 
biamento è abbastanza ben descritto da una trasformazione cardioidale della for- 
ma 9 =, R'= R(1+k(x—cos®)). Le ragioni fisiche di queste formule non so- 
no note, non più di quelle che inducono a scrivere certe relazioni di ricorrenza 
per rappresentare l’evoluzione di una popolazione cellulare vegetale. i 

Altri lavori si occupano di embriologia: quando l’embrione è nello stato di 
gastrula, un emisfero dell’ectoderma si appiattisce per costituire la placca neu- 
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rale. Esso prende in seguito la forma di un canale detto doccia neurale, dalla 
quale nasceranno il cervello e il midollo spinale. Lungo la linea mediana della 
placca neurale, il mesoderma si differenzia in notocorda. La zona della placca 
neurale situata sopra la notocorda è la regione supra-notocordale. La contrazione 
e l'allungamento delle cellule della placca neurale, e principalmente della regio- 
ne supra-notocordale, rivelano la presenza di forze che contribuiscono alla dif- 
ferenziazione del tessuto e permettono di render conto della formazione della 
doccia neurale, introducendo zone di frattura dove le cellule si rompono. Non 
si è ancora compreso come agiscano le forze che modellano le cellule nella loro 
forma e nella loro costituzione. 


Al momento attuale si dispone di un abbozzo di modello matematico globale 
dell’embriologia, modello troppo globale senza dubbio poiché non mette in evi- 
denza la ricchezza delle forze locali. Questo modello si basa su quello proposto 
da Waddington per rappresentare lo sviluppo embriologico. «La presente de- 
scrizione sviluppa quella data dallo scienziato britannico. L’uovo è assimilato a 
una massa omogenea pronta a cristallizzarsi. L'introduzione di un germe cri- 
stallino (spermatozoo) in questa massa la feconda. Essa si trasforma in fiumi po- 
derosi di cellule, fiumi la cui presenza e il cui corso sono definiti dalla geografia 
del paesaggio. Man mano che il tempo scorre, questi fiumi avanzano all’interno 
del paesaggio epigenetico e si ramificano in bracci sempre più numerosi. Ogni 
ramificazione, o creodo corrisponde a una differenziazione cellulare particolare. 
Cosi i fiumi si scindono in torrenti, in ruscelli, in rivoletti sempre meno vivi, 
sempre più tenui, costituiti da elementi sempre più rigidi, fino all’esaurimento 
delle loro capacità plastiche: l’essere vivente raggiunge allora le frontiere della 
morte. Come si vede, il processo vitale descritto secondo questo schema si svol- 
ge all’inverso del processo geografico propriamente detto che parte da una mas- 
sa nevosa cristallina: questa diventa acqua, ruscelletti, torrenti, fiumi per andare 
a confondersi nel mare o nell'oceano. Il paesaggio di Waddington, da lui deno- 
minato paesaggio epigenetico, è dunque, in qualche modo, l’opposto del pae- 
saggio geografico naturale» [Bruter 1974-76, II, pp. 233-34]. Si ritrova qui, sot- 
to altra forma, l'opposizione stabilita da Lamarck fra l'accrescimento delle ma- 
terie minerali per «giustapposizione », e lo sviluppo dei corpi viventi per «intus- 
suscezione ). 

Thom ha visto nel paesaggio epigenetico un mezzo per illustrare la teoria 
della stabilità delle funzioni. Un tale paesaggio, riflesso dello sviluppo embriolo- 
gico, la cui stabilità è veramente notevole, deve possedere esso stesso analoghe 
qualità di stabilità. Esso è dunque suscettibile di essere rappresentato da diffe- 
renti realizzazioni di uno stesso dispiegamento universale. L’autore di questo 
articolo ha suggerito l’uso di una versione semplificata dei primi approcci di 
Thom, facendo ricorso a rappresentazioni matematiche abbastanza fedeli dei 
paesaggi epigenetici di Waddington. Naturalmente il numero di creodi del pae- 
saggio o di singolarità del dispiegamento che lo rappresenta, è elevato in età a- 
dulta. Ma se si scrive lo sviluppo tayloriano, e in qualche modo temporale, della 
funzione corrispondente, ci si può contentare di uno sviluppo limitato all’ordi- 
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ne & per esprimere il fatto che solamente & tessuti sono stati creati per differen- 
ziazione. Un’altra osservazione del presente autore è che l’uso dei gradienti è le- 
gato all’omogeneità del substrato, in modo che il modello ha valore quando & è 
piccolo. Thom, e poi Zeeman, hanno sviluppato l’uso di questi modelli elemen- 
tari per i primi stadi dell’embriologia. 

Alcune zone in cui si producono le differenziazioni diventano i bordi di or- 
gani o di parti funzionali: lungo questi bordi lo stato del tessuto sottostante è 
cambiato brutalmente. Supponendo che lo stato del tessuto sia regolato da un 
gradiente di potenziale, queste superfici sono le immagini dei luoghi dei punti in 
cui questo gradiente varia bruscamente, luoghi chiamati anche insiemi di cata- 
strofe. Si conosce la forma di alcuni di questi insiemi; essi dànno immagini ab- 
bastanza fedeli di numerose morfologie biologiche: la spina o certe creste dor- 
sali ne sono begli esempi. 

Tuttavia, in embriologia, i modelli ispirati dalla teoria della stabilità delle 
applicazioni sono troppo globali per permettere di comprendere il fenomeno del- 
l’embriologia. La vera comprensione si ha solo attraverso la ricostruzione della 
genesi. L’esperimento del brodo ancestrale di Miller, nel quale si sarebbero for- 
mate le prime molecole costitutive del mondo vivente, è l'esempio meglio cono- 
sciuto di una tale ricostruzione. La legge di Herder-Haeckel suggerisce costru- 
zioni che difficilmente trovano fondamento sperimentale, ma la scienza progre- 
disce grazie all'effetto stimolante dell’ipotesi e dell’immaginazione. Si può con- 
cepire che lo stadio morula sia l’immagine ortogenetica di un essere vivente 
scomparso, esistito in passato allo stato di colonia cellulare. Quando raggiunse 
dimensioni ragguardevoli, questa colonia s’invaginò in forma di semisfera o di 
anfora. Mentre le cellule della superficie esterna si organizzavano in epiderma, 
quelle della superficie interna, private della sorgente luminosa, perdevano alcune 
attitudini ma acquisivano quella di assorbire elementi considerati nutritizi. L’in- 
terno dell’anfora, che sarebbe diventato il blastocele, avrebbe ricevuto il mezzo 
nutritizio. Questo avrebbe presentato un gradiente che avrebbe determinato 
delle migrazioni cellulari. Lo strato di cellule interne all’anfora e a contatto con 
il mezzo nutritizio avrebbe costituito l’endoderma. Le cellule intermedie fra l’e- 
piderma e l’endoderma avrebbero assicurato un transito di elementi nutritizi o 
di risultati di reazioni fotochimiche e si sarebbero costituite in mesoderma. 

È molto curioso constatare che l’embriologia dei sistemi sensoriali, più pre- 
cisamente dei placodi sensoriali, riproduce l’embriologia primitiva. Essa avviene 
per un processo di costruzione topologica classica: un disco s’invagina e si chiu- 
de in una sfera la cui funzione è di assorbire gli elementi del mondo esterno. 


6. Morfogenesi e società. 


Si può studiare lo sviluppo delle società da due punti di vista. Secondo il 
primo, si esaminano principalmente le morfologie di ripartizione degli uomini 
su campi di varia estensione. Secondo l’altro ci s’interessa di più al modo di 
formazione delle società. 


i: 
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Sul piano morfologico, ci si può interessare alle simmetrie nelle strutture so- 
ciali. Le zanzare evolvono in maniera browniana all’interno di nubi, che posso- 
no essere rappresentate da sfere: ogni asse passante per il centro della nube 
è un asse di simmetria. Un volo di anatre disposte a V, col capo in testa, possiede 
un asse di simmetria privilegiato; si riconoscono simili assi non appena cresce 
la complessità. I bovidi, quando sono in riposo, hanno la tendenza a disporsi in 
cerchio intorno al loro capo. Un gregge che si sposta dietro il suo capo adotta, 
molto grossolanamente, la morfologia frecciata. L’organizzazione dei territori 
occupati dagli uomini ha dei precedenti. Tutti i sistemi di regolazione si dispon- 
gono trasversalmente agli oggetti da regolare. Cosi è per le vie di comunicazione, 
essenziali a ogni forma di vita; esse devono da una parte facilitare il passaggio 
rapido degli agenti di informazione, e dall'altra essere solidamente protette. Al- 
cuni aspetti elementari della teoria delle matroidi hanno fornito all’autore dei ru- 
dimenti di modelli per lo studio di queste morfologie. 


Si può provare a studiare la genesi delle società e la loro organizzazione esa- 
minando le diverse tappe dei processi di differenziazione sociale. Il conflitto, la ‘ 
sfida, sono fattori molto attivi di trasformazione sociale di ogni ordine, La lotta ** 
ha l’effetto di attivare lo sviluppo e in seguito la fioritura delle potenzialità na- 
scoste. In modo primitivo, la lotta, sempre prendendo questo termine in senso 
generico e metaforico, ha la funzione di fornire gli elementi per una decisione. 

«Grosso modo, si può pensare che l’effetto della prima battaglia esterna tra 
società umane d’importanza già rispettabile sia stato di provocare una differen- 
ziazione progressiva di queste società in soldati e contadini. In uno stadio mol- 
to primitivo, è tutta la tribù che si sposta; essa può rapidamente prendere la 
forma di una cellula che protegge qua e là degli elementi attivi che costituiscono 
i primi rudimenti di una sorta di membrana guerriera. A uno stadio più avanza- 
to, alcuni elementi guerrieri si stabilizzano nella loro funzione, pur restando in 
stretto legame con il centro regolatore principale del raggruppamento umano. 

«La casta militare non è la sola a formarsi. Simultaneamente si struttura la 
casta religiosa. E interessante notare che al momento della lotta, in generale in 
presenza di grandi difficoltà, il sentimento e la pratica religiosi tendono spesso a 
svilupparsi. Le menti, a volte indebolite, inquiete ed esaltate, messe in stati la- 
bili, sono pronte a fissarsi in una qualche credenza, specialmente quella di un’en- 
tità globale, dotata di eternità, ma antropomorfica: essa simbolizza la specie, €, 


attraverso lei, s'impongono e si perpetuano le regole che permettono la soprav- 


vivenza dell’essere sociale, di fronte a tutte le forme possibili di destabilizzazione 
e di disaggregazione. 

«L'unione dell’autorità spirituale e del potere temporale ha un fondamento 
socio-psicologico profondo; ogni guerra possiede, per la società, un carattere vi- 
tale e di conseguenza sacro e religioso. Se l’alleanza fra il feligioso e il guerriero 
è stretta durante il periodo del combattimento, lo è meno nel periodo di pace. 
Mentre la funzione bellica tende a fissarsi in una struttura amministrativa, l’at- 
tività religiosa non conosce soste: giacché la stabilità della società costituisce 
sempre un problema. Il codice morale che il primo sacerdote stabili ha per fun- 
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zione essenziale quella di evitare l'esplosione del corpo sociale sotto l’effetto del- 
le lotte intestine e della mancanza del rispetto del prossimo. La casta religiosa 
cerca di persuadere ogni membro della società ad osservare le regole stabilite, 
Fino ai nostri giorni le religioni, ben comprese, non hanno cessato di svolgere 
un ruolo etico moderatore e regolatore in seno alle società. 

« Nella prima fase, in cui elabora il codice sociale, la casta religiosa si confon- 
de con quella degli scienziati. La visione cosmologica dell’epoca si esprime in 
parte attraverso la dottrina religiosa. I sacerdoti egiziani, come più tardi i mona- 
ci del medioevo, erano i detentori del sapere. Poi, mentre la morale e la metafisi- 
ca restano piuttosto nell’ambito del religioso, la scienza fisica e matematica, dal 
carattere più profano, può svilupparsi di pari passo col progresso tecnologico 
nel mondo secolare. 

«Cosi la differenziazione organica in endoderma, mesoderma, ectoderma, 
possiede un riscontro sociologico. A questi tre foglietti embriologici e primitivi 
corrispondono la classe contadina, la casta religiosa e la casta militare, strati so- 
ciali perfettamente caratterizzati nelle società indù in particolare, come aveva 
notato Dumézil» [Bruter 1979, pp. 430-311]. 
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Figura 1. 


Genesi e organizzazione delle società. Le diverse tappe dei processi di differenzia- 
zione sociale. 
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Lo studio della differenziazione e dell’organizzazione gerarchica in seno alle 
società può costituire l’oggetto di sviluppi molto più importanti. Lo schema del- 
l’evoluzione sociale (fig. 1) servirà da conclusione a questo sguardo d'insieme 
ai problemi di morfogenesi e sviluppo all’interno del mondo potentemente uni- 
tario nel quale siamo indissolubilmente inseriti. [c.-P.B.]. 
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Parte integrante, insieme alla determinazione e al differenziamento, del complesso 
processo dello sviluppo, che ci accompagna dalla nascita (cfr. vita) alla morte, la crescita 
si riferisce al progressivo aumento di dimensioni di un organismo sino alla maturità, col- 
legandosi al problema della senescenza (cfr. invecchiamento) e dell'accumulo di muta- 
zioni (cfr. mutazione/selezione) spontanee a livello cellulare. 

Il raggiungimento della forma adulta comporta un accrescimento differenziale, allo- 
metrico, delle varie parti somatiche, accrescimento che, operando sulla base di sostanze 
regolatrici (cfr. regolazione), è importante non soltanto per l’ontogenesi dell’individuo 
(cfr. individualità biologica) ma anche per la filogenesi (cfr. evoluzione) di un’intera 
specie. 

Si ritiene che durante lo sviluppo le cellule (cfr. cellula), elaborando risposte com- 
plesse a segnali semplici provenienti dall'ambiente esterno e interno, traducano in un 
comportamento (cfr. comportamento e condizionamento) pratico e in caratteri di- 
stintivi (cfr. genotipo/fenotipo) le informazioni (cfr. informazione) fornite da una rete 
di controllo genetico (cfr. controllo/retroazione, eredità, gene) finalizzata alla rea- 
lizzazione di un programma. 


